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 RESUMEN 
 
El estudio de la morfología del nervio óptico es importante para el diagnóstico y el 
seguimiento del glaucoma primario de ángulo abierto (GPAA). Los cambios estructurales 
del nervio óptico (NO) con frecuencia preceden al desarrollo de un defecto en el campo 
visual. 
 
Son numerosas las publicaciones en las que se habla de la heredabilidad de  los 
diferentes parámetros morfométricos del NO. Fundamentalmente están basados en el 
estudio de hermanos gemelos y en la comparación de fotografías del NO de gemelos 
dicigotos y monocigotos. Sin embargo, son pocos los trabajos en los que se analiza la 
herdabilidad de las características morfológicas de la papila de padres a hijos, y aún menos, 
en los que ese análisis haya sido realizado con el analizador de capa de fibras HRT III.  
 
 Como consecuencia de lo anteriormente expuesto vienen suscitadas diversas 
preguntas que formulan nuestra hipótesis de trabajo. Es bien sabido que el área del disco 
(AD) y la mayoría de los parámetros morfológicos del NO son semejantes en sujetos conla 
misma carga genética, pero, ¿cuál es la correlación entre padres e hijos de una misma 
familia? Y más aún ¿esa correlación es mayor en familias con glaucoma que en sanas? ¿Cuál 
es correlación del espesor corneal en estas familias? ¿Con qué parámetros del NO están 
asociados? ¿En qué podemos diferenciar el nervio óptico de un individuo con riesgo de 
padecer glaucoma, por tener un familiar afecto, de uno sano?  
 
 El objetivo de esta Tesis Doctoral es responder a todas estas preguntas mediante un 
estudio prospectivo y observacional en el que se incluyen individuos representativos de 
todos los grupos (padres con GPAA, sus hijos, padres sanos y sus hijos). Para ello, 
estudiamos los datos biométricos del NO, principalmente el AD, mediante HRT III, y 
comprobamos si la correlación de estas características morfológicas es mayor en familias 
con GPAA que en sanas. Elegimos el láser confocal de barrido de última generación, HRT 
III, porque es una prueba altamente reproducible y validada en el estudio de la morfología 
de la papila. La variable principal escogida para el estudio es el AD por ser un parámetro 
 morfológico que presenta un tamaño estable en el individuo adulto y que no se afecta por 
la patogenia del glaucoma.  
 
 Además de los parámetros biométricos se estudia el espesor corneal central (ECC)  
en familias con  GPAA y sanas. Otro objetivo secundario es la determinación de la 
correlación de las variables morfológicas de la papila, obtenidas por el HRT, y el ECC, 
entre hermanos de una misma familia, y las diferencias existentes en la morfología del NO 
entre familias con GPAA y sanas. También son evaluadas la correlación entre los 
parámetros biométricos del NO y el ECC,  así como con la desviación media del campo 
visual.  
 
  Los resultados que se obtienen en esta Tesis Doctoral son reveladores. En primer 
lugar, se demuestra nuestra hipótesis principal. Existe una mayor correlación del AD entre 
padres con GPAA y sus hijos que entre padres e hijos de familias sanas. Además, este 
hecho, también se repite con otro parámetro muy importante en nuestra práctica clínica, la 
relación excavación/disco vertical. 
 
 Aunque no observamos una correlación significativa en el ECC entre individuos de 
una misma familia, vemos que el ECC de los padres con glaucoma, es sensiblemente menor 
que  la de los padres sanos. Este resultado podría aportar información a un tema tan 
controvertido como es si el espesor corneal central fino es un factor riesgo para desarrollar 
glaucoma o es una consecuencia de la enfermedad.  
 
 Los individuos con antecedentes familiares directos con GPAA suscitan un gran 
interés ya que el objetivo en estos individuos es detectar la enfermedad en sus estadios más 
iniciales. El estudio del NO en este grupo ha demostrado que tres parámetros son 
significativamente menores que en los hijos sanos: el área del anillo, el volumen del anillo, y 
la curvatura horizontal de la capa de fibras nerviosas medido mediante sistema GPS.  
 
 En cuanto a las correlaciones entre los diferentes parámetros estereométricos 
obtenidos por el HRT, obtenemos que el área y volumen de la excavación, la relación E/D 
y anillo/disco, el volumen del anillo y la profundidad media y máxima de la excavación, se 
correlacionan entre los hijos de pacientes con GPAA.  
  
 Gracias al OHTS sabemos que el riesgo de desarrollar un daño glaucomatoso en el 
nervio óptico en pacientes con hipertensión ocular es mayor en ojos con ECC finas que en 
gruesas. Además, se ha argumentado que el ECC podría tener algún tipo de efecto en la 
resistencia de la cabeza del nervio óptico. Por estas razones hemos querido saber cuál es la 
relación entre el ECC y la morfología de la cabeza del nervio óptico. Hemos obtenido una 
correlación inversa entre el ECC y el área y volumen del anillo en el grupo de hijos de 
pacientes con GPAA. Entre los individuos de este grupo se encuentra, además, una 
correlación en el área y volumen de la excavación, la E/D y anillo/disco, el volumen del 
anillo y la profundidad media y máxima de la excavación. 
 
Se sabe que discos ópticos grandes suelen tener excavaciones grandes y, discos 
pequeños, excavaciones pequeñas. Por ello hemos consideramos importante conocer si 
existe relación entre los parámetros morfológicos más relevantes que estudia el HRT y el 
área del disco. Nuestros resultados sugieren que el AD está correlacionado de forma directa 
con el área de la excavación, el volumen de la excavación y la E/D vertical en familias con 
GPAA y con el área del anillo en familias sanas.  
 
Finalmente, hemos querido conocer la relación existente entre las distintas 
características morfológicas del NO entre sí, en los diferentes grupos. La profundidad 
media y máxima de la excavación se correlaciona de forma directa con el área y volumen de 
la excavación, E/D total y vertical y de forma inversa con el cociente anillo/ disco y el área 
del anillo, tanto en padres como en hijos de familias con GPAA y en familias sanas. La 
desviación media del campo visual en los pacientes con glaucoma se correlaciona de forma 
inversa con el área de la excavación, E/D total y vertical, y directamente con el área y 
volumen del anillo, cociente anillo/disco y espesor de la capa de fibras nerviosas de la 
retina. 
 
 De todo lo anteriormente  mencionado, podemos extraer diversas conclusiones:  
  
 Existe una mayor correlación en el AD entre padres con GPAA y sus hijos que 
entre padres e hijos de familias sanas.  
  
 Los hijos de padres con GPAA se diferencian de los sanos en una menor área y 
volumen del anillo y en la curvatura horizontal de la capa de fibras nerviosas medido 
mediante sistema GPS. Los padres con glaucoma se diferencian de los sanos en un menor 
 espesor corneal central.   
  
 No observamos una correlación significativa en el ECC entre los individuos de una 
misma familia.  
 
 Existe mayor correlación entre padres con glaucoma y sus hijos en la relación 
excavación/disco  vertical que entre padres e hijos sanos. 
 
 El área y volumen de la excavación, la E/D y anillo/disco, el volumen del anillo y la 
profundidad media y máxima de la excavación se correlacionan significativamente entre los 
hijos de pacientes con GPAA.  
 
 El AD está correlacionado de forma directa con el área de la excavación, el 
volumen de la excavación y la E/D vertical en padres con GPAA y sus hijos y con el área 
del anillo en padres sanos y sus hijos.  
 
 La profundidad media y máxima de la excavación se correlaciona de forma directa 
con el área y volumen de la excavación, E/D total y vertical, y de forma inversa con el 
cociente anillo/ disco y el área del anillo, tanto en padres como en hijos de familias con 
GPAA y en familias sanas. 
 
 La desviación media del campo visual en los pacientes con glaucoma se 
correlaciona de forma inversa con el área de la excavación, E/D total y vertical, y 
directamente con el área y volumen del anillo, cociente anillo/disco y espesor de la capa de 
fibras nerviosas de la retina. 
 
 El ECC, se correlaciona de forma inversa con el área y volumen del anillo en los 





The study of the optic nerve’s morphology is important for the diagnosis and 
following of primary open-angle glaucoma (POAG ). The structural changes of the optic 
nerve (ON) often precede the development of a defect in the visual field. 
 
Many publications talk about the heritability of different ON morphometric 
parameters. They are primarily based on the study of twins and comparing ON 
photographs of dizygotic and monozygotic twins. However, there are few studies in which 
the heritability of the papilla’s morphological characteristics from parents to children is 
analyzed, and even less, in which the analysis has been carried out with the fiber layer 
analyzer HRT III. 
 
As a result of the above thery are raised several questions that generate our working 
hypothesis. It is well known that the disc area (DA) and the most of the ON’s 
morphological parameters are similar inf sibjects with the same genetic make-up, but what 
is the correlation between parents and children of the same family? And even more, is that 
correlation higher in glaucoma families than in healthy? Which corneal thickness 
correlation is in these families? What optic nerve parameters are associated with? How can 
we differentiate the optic nerve of an individual at risk for glaucoma, with a relative 
affected, from a healthy one? 
 
The objective of this thesis is to answer all these questions by a prospective 
observational study in which people who represents all groups (POAG parents, their 
children, healthy parents and their children) are included. We study the biometric data of 
ON, mainly DA by HRT III, and check if the correlation of these morphological features is 
greater in families with POAG than in healthy. We chose the last confocal scanning laser 
generation, HRT III, because it is highly reproducible and validated in the study of the 
morphology of the ON. The mainly endpoint chosen for this study is DA, because it is a 
morphological parameter, it has a stable size in adults and it is not affected by glaucoma 
pathogenesis. 
 In addition to the biometric parameters, the central corneal thickness (CCT) is 
studied in families with POAG and healthy. Another secondary objective is to determine 
the correlation of morphological variables of the papilla, obtained by the HRT, and CCT 
between siblings of the same family and the differences in ON’s morphology between 
families with POAG and healthy. They are also evaluated the correlation between the ON’s 
biometric parameters , and the CCT , and the visual field’s mean deviation. 
 
The results obtained in this thesis are revealing. First, our main hypothesis is 
demonstrated. There is a higher AD correlation between POAG parents and their children 
than between healthy parents and children. Moreover, this fact also applies to another very 
important parameter in our clinical practice, vertical cup/disc (C/D) ratio. 
 
Although we did not observe a significant correlation in CCT among individuals of 
the same family, we see that POAG parents’ CCT is significantly lower than in healthy 
parents. This result provide information to so controversial issue, which is if the thin 
central corneal thickness is a risk factor for developing glaucoma or it is a consequence of 
the disease.  
 
Individuals with a family history of POAG rise great interest because the goal in 
these individuals is to detect the disease in its early stages. The study of ON in this group 
has shown that three parameters are singnificatly lower than in healthy children: ring area, 
ring volume, and horizontal curvature of the nerve fiber layer measured by GPS.  
 
Regarding the correlations between different stereometric parameters obtained by 
the HRT, we obtain that excavation area and volume, the C/D and ring/disc ratio, ring 
volume and mean and maximum excavation depth, are correlated among children of 
POAG patients. 
 
Thanks to OHTS we know that the risk of developing glaucomatous damage in the 
optic nerve in ocular hypertension patients are increased in eyes with thin ECC. It has also 
been argued that the CCT could have any effect on the optic nerve head’s resistance. 
Therefore, we want to know the relationship between the CCT and the morphology of the 
optic nerve head. We have obtained an inverse correlation between the CCT and the ring 
area and ring volume in the group of POAG patients’ children. Among individuals in this 
 group also is founded a correlation in excavation area and excavation volume, C/D and 
ring/disc ratio, ring volume and the mean and maximum excavation depth. 
 
It is known that large disks often have large excavations and small discs, small 
excavations. Therefore we believe it is important to know whether there is a relationship 
between the most relevant morphological parameters that HRT provide and DA. Our 
results suggest that DA is directly correlated with excavation area, excavation volume and 
vertical C/D in families with POAG, and ring area in healthy families. 
 
Finally, we wanted to know if there is a interrelation among the different 
morphological characteristics of ON in different groups. Mean and maximum excavation 
depth is directly correlated with excavation area and volume, total and vertical C/D and, 
inversely with ring/disc ratio and the ring area, in both, POAG families and healthy 
families. The mean deviation of the visual field in glaucoma patients is inversely correlated 
with excavation area, total and vertical C/D and directly with ring area and volume, 




There is a higher correlation in AD between POAG parents and their children than 
between healthy parents and their children. 
 
POAG parents’ children differ from healhty in a smaller ring area and volume  and 
in the horizontal curvature of the nerve fiber layer measured by GPS. Glaucoma parents 
differ from healthy in a less CCT. 
 
We do not observe a significant correlation between the CCT neither ndividuals of 
POAG family nor healthy. 
 
There is a higher correlation between POAG parents and their children in the 
vertical C/D than between parents and healthy children. 
 
Excavation area and volume, C/D and ring/disc ratio, ring volume and the mean 
and maximum excavation depth are significantly correlated among the children of POAG 
patients. 
  DA is directly correlated with excavation area, excavation volume and vertical C/D 
in POAG parents and their children and with ring area in healthy parents and their 
children. 
 
Mean and maximum excavation depth is directly correlated with the excavation area 
and volume, total and vertical C/D and inversely with the ring/disc ratio and the ring area, 
in both, POAG and healthy families. 
 
Mean deviation of the visual field in glaucoma patients is inversely correlated with 
excavation area, total and vertical C/D and directly with ring area and volume, ring/disc 
ratio and layer retinal nerve fibers thickness. 
 
CCT is inversely correlated with the ring area and volumes in the offspring of 
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ACR: Arteria central de la retina. 
ANR: Anillo neurorretiniano. 
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Sección 1: Aspectos anatómicos 
 
1. EMBRIOGÉNESIS 
Al comenzar la tercera semana de desarrollo, la hoja germinativa ectodérmica tiene 
forma de disco aplanado, algo más ancho en la región cefálica que caudal. De este 
ectodermo engrosado (placa neural) deriva el sistema nervioso central. Poco después sus 
bordes laterales se elevan y forman los pliegues neurales. Posteriormente se elevan más y se 
fusionan en la línea media formando el tubo neural. El extremo cefálico del tubo neural 
presenta tres dilataciones: prosencéfalo,  mesencéfalo y rombencéfalo. 
1
                                                                                                                                
Figura 1: Partes del tubo neural. 
 
 
A los 22 días de un embrión aparece la primera manifestación del ojo, en forma de 
dos surcos poco profundos por invaginación a cada lado del prosencéfalo. Al cerrarse el 
Estudio del nervio óptico en familias con glaucoma 
4 
tubo neural, estos surcos producen unas evaginaciones del prosencéfalo, las vesículas 
ópticas. Poco después, la vesícula óptica comienza a invaginarse y forma la cúpula óptica de 
doble pared (1) .  
 
La cúpula óptica está unida al cerebro por el pedículo óptico, que tiene en la 
superficie ventral un surco, la fisura coroidea. Las fibras nerviosas de la retina que vuelven 
al cerebro se encuentran entre las células de la pared interna del pedículo. Durante la 
séptima semana se desarrolla la fisura coroidea, posteriormente se cierra y se forma un 
túnel estrecho dentro del pedículo óptico. Como consecuencia del número creciente de 
fibras nerviosas, la pared interna del pedículo crece hasta fusionarse con la pared externa. 
Las células de la capa interna forman una red de células de neuroglia. Así, el pedículo 
óptico se convierte en el nervio óptico (NO). La arteria hialoidea, que va por el centro del 
mismo, se convertirá posteriormente en la arteria central de la retina. 
 
Hacia el final de la quinta semana el primordio del ojo está rodeado completamente 
por mesénquima laxo. Estas capas mesenquimáticas se diferencian por vacuolización, 
formando un espacio llamado cámara anterior del ojo, que divide al mesénquima en una 
capa interna por delante del cristalino y el iris, la membrana iridopupilar, y una capa 
externa, la sustancia propia de la córnea que  continua con la esclerótica. La córnea, de 
fuera hacia adentro está formada por: una capa epitelial derivada del ectodermo superficial; 
la sustancia propia o estroma que se continúa con la esclerótica; y una capa epitelial que 
rodea a la cámara anterior del ojo  
 
Tanto el NO como la córnea tienen un origen embriológico común, el tubo neural 
que se forma a partir de la hoja germinativa ectodérmica. Uno de los objetivos de esta Tesis 
Doctoral es ver si existe alguna correlación entre el espesor corneal central (ECC) y los 











                                                                                                                                
Figura 2: Corte anteroposterior del ojo correspondiente a un feto de 15 semanas. 
 
 
Los factores que determinan las dimensiones individuales del NO no están claros. 
Los posibles mecanismos incluyen: un número diferente y un calibre variable de las fibras 
del NO (2-4), así como un diferente número y volumen de las células neurogliales, de las 
células ganglionares, y/o la variación del porcentaje de pérdida de células ganglionares 
durante la embriogénesis (2, 3, 5-8). Los tiempos para que se produzca la fijación final de la 
lámina cribosa (LC) escleral y/o el desalineamiento entre la fijación de la LC y el 
crecimiento de las fibras del NO durante la embriogénesis pueden ser diferentes  (2, 3). 
 
El número de axones aumenta rápidamente durante las primeras 10 semanas de la 
vida embriogénica, con un pico que dobla en número la media de un adulto (9). Este 
periodo va seguido de 3-4 semanas en el que el número de axones del NO se mantiene 
constante, después del cual se presenta un  rápido descenso. Posteriormente el número de 
axones desciende a un ritmo más lento desde los primeros meses tras el nacimiento hasta 
alcanzar la media en un adulto, aproximadamente de 1,2 millones de axones (2, 9). 
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2. ANATOMÍA DEL NERVIO ÓPTICO 
La cabeza del NO es la porción distal del mismo susceptible a los cambios 
provocados por la presión intraocular (PIO) (10). 
 
La cabeza del NO está compuesta de fibras nerviosas. Éstas se originan en la capa 
de células ganglionares de la retina y convergen desde todos los puntos de la retina hasta 
llegar a la cabeza del nervio (10) . Por la superficie de la cabeza del nervio, estas bandas 
axonales salen del globo a través del canal escleral por la LC  (10). 
 
La cabeza del NO está dividida, estructuralmente, en 4 porciones desde  su 
posición anterior a posterior (10, 11): 
• Capa de fibras nerviosas superficial 
Es la porción más interna de la cabeza del NO, formada predominantemente por 
fibras nerviosas. En el mono rhesus esta capa está compuesta en un 94% de axones 
y un 5% de astrocitos (12). Los haces axonales adquieren progresivamente más 
tejido interaxonal glial en la porción intraocular de la cabeza del NO que la sigue 
(12). 
 
• Región prelaminar 
Esta región también se llama porción anterior de la LC (13). Las estructuras 
predominantes en este nivel son los axones y astrocitos, con un significativo 
aumento en la cantidad de tejido astroglial (10). 
 
• Región de la LC 
Esta porción contiene láminas fenestradas de tejido conectivo y fibras elásticas. Los 
fascículos neuronales salen del ojo a través de estas fenestraciones (10). 
 
• Región retrolaminar 
Esta porción está caracterizada por un descenso en los astrocitos y mielina 
proporcionada por oligodendrocitos. Los axones se encuentran rodeados de septos 






La astroglía está formada por una capa continua entre las fibras nerviosas y los 
vasos sanguíneos (10, 14). Los astrocitos se unen por “gap junctions”, que son uniones 
fuertes pero con múltiples huecos en su parte externa (10, 15). Se han descrito astrocitos 
finos y gruesos. Los finos acompañan los axones en la capa de fibras nerviosas, y los 
gruesos dirigen a los axones desde la región prelaminar a la laminar (10, 16). 
 
El tejido astroglial también proporciona una cubierta en las distintas partes de la 
cabeza del NO (10) . La membrana limitante interna de Elschnig separa al NO del vítreo y 
continua con la membrana limitante interna de la retina (10, 14, 17). La porción central de 
la membrana limitante interna se llama el menisco central de Kuhnt (10, 17). Las células de 
Müller son el elemento constitucional mayor del tejido intermediario de Kuhnt (18), el cual 
separa el NO de la retina, y el tejido limitante de Jacoby separa al nervio de la coroides (13, 
17). 
 
2.2. Tejido conectivo 
2.2.1. LÁMINA CRIBOSA 
La LC consiste en una estructura porosa de la esclera, por donde viajan los axones 
del NO desde la retina hacia el cerebro (19, 20). Consiste en láminas fenestradas de tejido 
conectivo, fibras elásticas y astrocitos (13). Los astrocitos responden a los cambios en la 
PIO que se produce en el glaucoma, provocando una pérdida axonal y cambios en la 
degeneración de las células ganglionares de la retina a nivel de la LC (21). El hialunorato 
envuelve a las vainas de mielina a nivel de la porción retrolaminar, jugando un papel 
importante en el mantenimiento de las propiedades hidrodinámicas de la matriz extracelular 
(10) . El hialunorato disminuye con la edad y se reduce aún más en el glaucoma de ángulo 
abierto, posiblemente aumentando la susceptibilidad a la elevación de la PIO (22). La LC 
es, significativamente, más fina en los ojos glaucomatosos (23). Las porciones superior e 
inferior, comparadas con la nasal y temporal, tienen poros con áreas más grandes y soporte 
de células ganglionares y tejido conectivo más fina (24). 
 
La LC contiene una matriz extracelular especializada, compuesta de colágeno tipo I 
- VI, laminina y fibronectina (10, 20, 25). 
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Los discos ópticos grandes tienen un área total de LC grande, y más poros que los 
discos ópticos pequeños (26, 27). Así pueden permitir más espacio para las fibras nerviosas 
y reducen la compresión local a los axones (19). 
 
En los últimos años se está estudiando los cambios que la microestructura de la LC 
sufre en ojos glaucomatosos. Estos cambios se explicarán con detalle en el apartado de 
Glaucoma de esta Tesis Doctoral. 
 
2.2.2. VAINAS DE MIELINA 
El tejido limítrofe de Elschnig es un anillo de tejido conectivo que se extiende entre 
la coroides y los tejidos del NO, en especial en la parte temporal (17). Posterior al globo, el 






                                                                                                                                





2.3. Capa de fibras nerviosas 
Los axones atraviesan las capas de fibras nerviosas desde los cuerpos de las células 
ganglionares a la cabeza del NO, distribuidas en un patrón característico. Las fibras desde la 
periferia temporal se originan a cada lado de una línea horizontal divisoria, el rafe medial, 
mientras que, aquéllas que vienen de la retina central forman las fibras papilomaculares. Las 
fibras nasales llevan un camino más directo hacia la cabeza del NO (10). Los haces 




                                                                                                                                
Figura 4: Distribución de la capa de fibras nerviosas. 
 
 
Hay un incremento del total de fibras nerviosas y de fotorreceptores con el 
aumento del tamaño del disco óptico y del ANR (2, 30-32); aunque algunos estudios no 
apoyan este hallazgo (2, 33, 34). 
 
Se considera normal en personas sanas un número de fibras nerviosas de 750.000-
1.500.000 (19, 32-37). 
 
Se acepta que puede existir una asimetría en la cantidad total de fibras nerviosas 
entre los dos ojos de un mismo individuo (2, 3). En un 25% hay una diferencia de <100000 
fibras nerviosas entre los dos ojos; en el 56% una diferencia de <200000 fibras; en el 81% 
una diferencia de <300000 fibras; en el 94% una diferencia de <400000 fibras y 100% una 
diferencia de <500000 fibras (2, 32). La variación entre los dos ojos en el mismo individuo 
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puede correlacionarse con los hallazgos clínicos encontrados en la hipoplasia relativa, 
donde un NO es fisiológicamente más grande o más pequeño que el contralateral (2). 
Dependiendo del grado de hipoplasia relativa puede haber un defecto pupilar aferente 
relativo en el ojo más pequeño, que se correlaciona con el hecho de tener menos fibras 
nerviosas que transmitan la información al cerebro (2, 38). Además existe una constricción 
generalizada del campo visual en el ojo con el disco óptico más pequeño (2, 39, 40).  Este 
hallazgo puede relacionarse con la dominancia ocular y con la agudeza visual, donde el ojo 
con el nervio más grande sea el que tenga mejor agudeza visual. Los colores también 
pueden aparecer más saturados en estos ojos (39).  
 
Se ha demostrado que la densidad de fibras nerviosas por área de disco es más alta 
en los discos ópticos pequeños (2, 32). Esto indica una aglomeración de las fibras nerviosas 
en los discos ópticos pequeños comparado con los grandes (2, 32). Sin embargo, ya que los 
nervios grandes tienen normalmente más fibras nerviosas, el tamaño del disco óptico es 
especialmente importante cuando se quiere detectar glaucoma. Los nervios ópticos grandes 
tienen una relación excavación/disco grande, por lo que pacientes con nervios ópticos más 
grandes de la media pueden ser erróneamente diagnosticados de glaucoma. En pacientes 
con nervios ópticos  más pequeños el glaucoma suele infradiagnosticarse. Los individuos 
con nervios ópticos grandes tienen menos riesgo de glaucoma que los individuos con 
nervios ópticos pequeños, ya que tienen mayor número de fibras nerviosas (2, 32). 
 
2.4. Axones de la cabeza del nervio óptico 
Las fibras nerviosas arcuatas ocupan las porciones temporales superior e inferior de 
la cabeza del NO. Los axones desde la retina periférica toman una posición más periférica 
en la cabeza del NO (41). Las fibras arcuatas son las más susceptibles a un daño 
glaucomatoso incipiente (10).  
 
Las fibras papilomaculares se extienden por, aproximadamente, un tercio del NO 
distal, principalmente temporal inferior donde la densidad de los axones es más alta (42, 
43). Éstas se entremezclan con las fibras extramaculares, las cuales pueden explicar el 








La circulación de la arteria ciliar posterior es el suministro sanguíneo principal de la 
cabeza del NO (10, 44), excepto en la capa de fibras nerviosas que se nutre de la circulación 
retiniana. Este suministro tiene una distribución sectorial (10, 45). 
 
Las cuatro divisiones de la cabeza del NO se correlacionan con circulación en 
cuatro partes (10) . 
 
La capa de fibras nerviosas superficial está irrigada principalmente por ramas 
arteriolares de la arteria central de la retina (ACR) (44) que se anastomosan con vasos de la 
región prelaminar (46) y continua junto con los vasos retinianos peripapilares y los capilares 
radiales peripapilares largos (11). 
 
La región temporal puede estar irrigada por uno o más vasos derivados de la 
circulación de la arteria ciliar posterior en la región prelaminar más profunda, la cual, 
ocasionalmente se agranda para formar las arterias ciliorretinianas que, frecuentemente, 
suministran al correspondiente sector de la capa superficial (45). En los monos rhesus 
ancianos, la oclusión de la arteria central de la retina de menos de 100 minutos no produce, 
aparentemente,  evidencia de daño en el NO. Sin embargo, una oclusión de más duración 
produce un grado variable de daño (47). 
 
Las regiones prelaminar y laminar están irrigadas primordialmente por las arterias 
ciliares cortas posteriores. Éstas forman una anastomosis arterial circular perineural a nivel 
escleral llamado círculo de Zinn-Haller (10, 11, 46). Las ramas de este círculo penetran en el 
NO para irrigar a las regiones prelaminar, laminar y la coroides peripapilar (44). El círculo 
de Zinn-Haller no está presente en todos los ojos. En este caso, ramas directas de las 
arterias ciliares cortas posteriores suministran al NO anterior. La coroides peripapilar puede 
contribuir también a la irrigación de esta parte anterior (10, 11, 46). 
 
La región retrolaminar está irrigada por las circulaciones ciliar y retiniana. Las 
arterias ciliares cortas posteriores medial y lateral periópticas se anastomosan para formar  
también el círculo de Zinn-Haller (10, 48). Esta anastomosis de la parte perióptica del 
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nervio, que  suministra al NO retrolaminar, se ha encontrado de manera completa en un 
75% (48).  
 
REGIÓN DEL NO VASCULARIZACIÓN 
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Ramas de la ACR 
Vasos ciliares prelaminares 
Arterias ciliorretinianas 
REGIÓN PRELAMINAR Vasos ciliares 
Círculo de Zinn-Haller 
LÁMINA CRIBOSA Vasos ciliares 
Círculo de Zinn-Haller 
Ramas de la ACR (escasa) 
REGIÓN POSTLAMINAR Ramas de la ACR (zona axial) 
Ramas de la piamadre (zona periférica)3 
                                                                                                                                
Tabla 1: Vascularización de la cabeza del Nervio Óptico.  
 
 
2.5.2. DRENAJE VENOSO 
El drenaje venoso de la cabeza del NO se produce casi en su totalidad a través de la 
vena central de la retina (10, 44), aunque una pequeña porción se produce a través del 
sistema coroideo (10, 49). Ocasionalmente, estas comunicaciones se amplían a venas 
retinociliares, las cuales drenan desde la retina a la circulación coroidea,  o a  las venas 
ciliópticas, que a su vez drenan a la vena central de la retina (10, 50). 
 
3. MORFOLOGÍA DE LA CABEZA DEL NERVIO 
ÓPTICO 
La evaluación clínica del NO requiere la inspección de la excavación óptica, el ANR 
y las zonas peripapilares coriorretinianas (51). El margen del disco óptico está definido por 
el borde interno del anillo escleral peripapilar (Anillo de Elschnig) (51). El margen de la 
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excavación óptica está determinado por el contorno y es coexistente con el límite interno 
del ANR (51). 
La apariencia oftalmoscópica de la cabeza del NO es, generalmente, oval en el eje vertical 
(10) . 
 
La parte central del disco normalmente contiene una depresión, la excavación, y un 
área de palidez que representa una ausencia, parcial o completa, de los axones, con una 
exposición de la LC (10). El tamaño y localización de la excavación y la palidez son 
normalmente la misma, pero no siempre es así, especialmente en casos de nervios 
patológicos, por lo que no deberían usarse como sinónimos (10, 52).  
 
El ANR es el tejido entre la excavación y los márgenes del disco. Representa la 
localización de los axones y normalmente tiene un color rojo-anaranjado por su asociación 
a los capilares. Los vasos retinianos se montan por encima de la pared nasal de la 
excavación, con frecuencia doblándose sobre el margen de la excavación antes de cruzar el 
ANR hacia la retina (10). 
4
                                                                                                                                
Figura 5: Nervio óptico sano. 
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4. DIMENSIONES DEL NERVIO ÓPTICO 
4.1. Dimensiones del disco y la excavación  
El tamaño del disco óptico y de la excavación es altamente variable de una persona 
a otra (2, 3, 19, 51, 53).  
 
El diámetro medio del disco óptico medio  oscila entre 1,47 y 1,89 mm, 
dependiendo del método de medida y la diversidad de la población estudiada (2-8, 54-57).  
 
El área media del disco óptico también está determinada 2,69 ± 0,70 mm2 (0,80 
mm2 a 5,54 mm2) (2, 3, 30, 56, 58, 59) (23, 51) (60) (61). 
 
La forma del disco óptico, aunque presenta unavariación interindividual. (51), es 
ligeramente ovalada, con el eje  vertical de 1,92±0,29 mm (0,96-2,91 mm), y el horizontal 
de 1,76±0,31 mm (0,91-2,61), siendo el vertical aproximadamente un 7-10% mayor (2, 3).  
 
El área media de la excavación óptica es de 0,72 ± 0,70 mm2 (0,00 – 3,41 mm2). 
 
El diámetro medio de la excavación óptica se puede dividir en un componente 
vertical y otro horizontal. El diámetro horizontal medio es 0,83 ±0,58 mm (0,00-2,08 mm) 
y el diámetro vertical de 0,77 ± 0,55 mm (0,00-2,13 mm) (2, 3), siendo el diámetro 
horizontal mayor en un 8% (3, 51). 
 
Ya que el diámetro del disco óptico es ligeramente oval orientado verticalmente y la 
excavación horizontalmente, la media de la relación excavación/disco en ojos normales 
debería ser ligeramente mayor en la dimensión horizontal (2, 3).  Jonas y col, encontraron 
que  la relación excavación/disco era más pequeña en el eje vertical en <7% de los ojos 
normales (2, 3). 
 
La relación excavación/disco también tiene una alta variación, con valores normales 
desde 0 hasta casi 0,9 (2, 3). La mayoría de los ojos tienen un cociente excavación/disco de 
0 a 0,3 y sólo entre un 1-2% tienen una excavación/disco de 0,7 o mayor (10, 62). Sin 
embargo, en la visión estereoscópica, ha sido encontrada una distribución Gaussiana con 




Un incremento en la asimetría del disco de 1,0 mm se asocia a un aumento de la 
asimetría en el diámetro de la excavación  de aproximadamente 0,7 mm en la misma 
dirección (2, 64). Esta misma asociación entre el diámetro del disco y el diámetro de la 
excavación ha sido claramente demostrada en distintos estudios (2, 3, 55, 56, 65-67). Es 
más, un cociente excavación/disco alto es considerado fisiológico en los nervios ópticos 
grandes y puede ser considerado patológico en los discos ópticos pequeños (2, 68, 69).  
 
La relación excavación/disco puede variar entre el ojo derecho e izquierdo de una 
misma persona con su correspondiente diferencia de tamaño entre los dos nervios ópticos. 
El disco óptico más grande tendrá normalmente una relación excavación/disco más grande 
y el disco óptico más pequeño tendrá fisiológicamente una relación más pequeña (2, 31, 
32). 
 
Jonas describió en un estudio con individuos con nervios ópticos normales que la 
diferencia entre los ojos derechos e izquierdos respecto a la relación excavación/disco es 
>0,3 en 1% de los individuos, >0,2 en el 4% y >0,1 en el 16% (3). 
 
El área de la excavación y el volumen de la excavación también están 
correlacionados positivamente con la medida del área del disco (51, 55). 
 
En esta Tesis Doctoral mediremos tanto el área del disco como otros parámetros 
morfológicos de la cabeza del NO en distintos grupos con glaucoma y sanos mediante láser 
confocal de barrido. 
 
El tamaño del disco óptico es importante patogénicamente (2, 69). Los discos 
ópticos grandes tienen áreas de ANR grandes (2, 3, 55, 58, 66, 69), cocientes de 
excavación/disco grandes (31, 32), más fibras de NO (31, 32, 69), menos aglomeración de 
fibras nerviosas por milímetro cuadrado de área de disco (32, 69), una cantidad más alta de 
fotorreceptores retinianos (30, 69), una mayor área de superficie retiniana (69, 70) y mayor 
diámetro del globo vertical y horizontal (69, 70). 
 
Uno de los objetivos de nuestro estudio es determinar si la correlación existente 
entre el área del disco y el resto de parámetros morfológicos del NO en pacientes con 
glaucoma es igual que en pacientes sanos. 
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Los nervios ópticos pequeños se han correlacionado significativamente con drusas 
del NO, pseudopapiledema, y con la neuropatía isquémica anterior no arterítica (2, 71-75). 
La ambliopía o la baja agudeza visual, la hipoplasia y el estrabismo también han sido 
asociados con nervios ópticos pequeños (2, 38, 76). 
 
La neuropatía óptica isquémica anterior y las oclusiones venosas ocurren con mayor 
frecuencia en nervios ópticos con tamaños considerados normales (2, 69). 
 
Los macrodiscos son aquellos discos ópticos con un tamaño mayor a lo normal, 
mientras que los microdiscos se refieren a tamaños más pequeños de lo considerado 
normal (2). Basado en la distribución de la curva de Gauss, sólo un 2,28% de los discos 
ópticos están dentro de estas categorías (2, 3).  
 
Se definen como macrodiscos aquellos discos ópticos cuya área es mayor de 4,09 
mm2 (2, 3, 68, 69), y se clasifican en primarios o secundariamente adquiridos (2, 69). Son 
microdiscos aquellos discos ópticos con un área más pequeña de 1,29 mm2 (2, 3, 69). 
 
Los macrodiscos primarios pueden ser asintomáticos, sin ningún defecto 
morfológico y funcional, o sintomáticos, con defectos tales como foseta óptica, Síndrome 
de Morning-Glory o asociarse a colobomas (2, 69). 
 
Los macrodiscos secundarios generalmente están asociados a alta miopía y pueden 
aumentar su tamaño después del nacimiento (2, 77). 
 
4.2. Dimensiones del anillo neurorretiniano 
El ANR es un indicador importante de la patología del NO además del objetivo de 
la evaluación oftalmoscópica, ya que es la suma intrapapilar de las fibras retinianas y del 
NO (2, 55, 67, 69, 78-82). El tamaño normal del ANR muestra una alta variabilidad 
interindividual (2, 3, 55-57, 67, 69, 78).  
 





El ANR normalmente es más ancho en la parte inferior, seguida de la superior, 
nasal y después del anillo temporal, lo que se conoce como “regla ISNT” (2, 3, 51, 67, 83).  
Ésto está causado por varios factores (2):  
• El diámetro de las arteriolas retinianas, las cuales, son significativamente más 
anchas en la arcada inferotemporal que en la superotemporal (67, 69, 84, 85). 
• La mayor visibilidad y detectabilidad de los haces de fibras nerviosas en la arcada 
inferotemporal (67, 69, 85, 86). 
• La localización de la foveola 0,53 ± 0,34 mm inferior al centro del disco óptico (67, 
69, 86). 
• La morfología de la LC con los poros más grandes y menos cantidad de tejido 
conectivo en las regiones inferior y superior, comparada con la temporal y la nasal 
(27, 57, 67, 69). 
• El diámetro y la distribución de las fibras nerviosas en el disco óptico(32, 33, 42, 67, 
69). 
 
La regla “ISNT” parece cumplirse en un 79% de individuos sanos (frente a un 28% 
de pacientes con glaucoma) (51, 87). 
5
                                                                                                                                
Figura 6: Nervio óptico glaucomatoso. 
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Los cambios en el anillo neurorretiniano (ANR) de un ojo con glaucoma producen 
cambios en la excavación, así como en la pérdida de campo visual. La relación 
excavación/disco es sólo una medida indirecta de la cantidad de tejido neuronal en la 
cabeza del NO y puede ser engañosa porque un diámetro del disco óptico más grande 
puede estar asociado con un anillo más fino y a una excavación más ancha y larga, a pesar 
de un número estable de axones (10, 88). 
 
El área del ANR ha sido correlacionada positivamente con el área del disco óptico 
(2, 42, 51, 53, 55, 67, 89). Discos ópticos grandes tienen áreas de anillo grandes y los discos 
ópticos más pequeños tienen área de anillos más pequeñas (2). Esta relación es importante 
para el diagnóstico de glaucoma (67, 69) y ha sido tenido en cuenta en estudios de 
detección temprana de daño glaucomatoso (67, 90). 
 
El diámetro medio de los axones es de 0,72 ± 0,07 µ, con un diámetro medio más 
pequeño de las fibras en la porción inferotemporal del disco óptico que en aquellas de la 
porción superonasal. Además la densidad axonal es mayor en el segmento inferotemporal. 
Este hallazgo corresponde con el hecho de que la mayor parte del haz papilomacular entra 
en la cabeza del NO por este área (2, 42).  
 
El incremento del área del anillo con el aumento del tamaño del disco es más 
marcado en el segmento inferior, seguido del superior y finalmente del temporal (67). La 
proporción del área del anillo del segmento del disco en la posición de las 6 horas  sobre el 
total del anillo está estadísticamente correlacionado con el tamaño del disco (r=0,294, 
p<0,0001); y esta correlación es más alta en los discos ópticos grandes que en los pequeños 
(67). La proporción del área del anillo del segmento temporal sobre el total del anillo es 
más alta en discos ópticos pequeños que en los grandes. La forma del anillo es 









5. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA 
CONFIGURACIÓN DEL NERVIO ÓPTICO 
5.1. Raza 
Los parámetros del NO tienen variaciones raciales. En cuanto al cociente 
excavación/disco en adultos jóvenes, se ha estimado que es de 0,4 en blancos, 0,55 en 
asiáticos e hispanos y 0,6 en afroamericanos (2). 
 
El área del disco, la relación excavación/papila (E/P) y el volumen de la excavación 
son más grandes en afroamericanos que en blancos (19, 58, 59, 91). 
 
Parámetros como el volumen de la excavación, la profundidad máxima de 
excavación y el cociente vertical excavación/disco, estudiados con el láser confocal de 
barrido (Heidelberg Retinal Tomograph), son, también, más grandes en afroamericanos 
que en asiáticos, hispanos y blancos (92). 
 
5.2. Sexo 
La influencia del sexo en el tamaño del disco óptico es un tema muy controvertido 
(2, 19). 
 
Muchos estudios muestran que el NO de las mujeres es ligeramente más pequeño 
que el de los hombres (37, 58, 93, 94). Así, mientras unos autores han encontrado que los 
hombres tienen los áreas del disco óptico consistentemente más grande que las mujeres  
(54, 58, 94), otros no encuentran diferencias significativas (95), y otros no han encontrado 
correlación (3, 56, 93, 96).  
 
El Framingham Eye Study (que incluía datos de 1000 pacientes), encontró que las 
mujeres tienden a tener un cociente excavación/disco significativamente más pequeño que 
los hombres, tanto en su componente horizontal como en el vertical (97). 
 
5.3. Refracción 
Se ha estudiado el efecto de la refracción sobre la configuración del NO. La miopía 
e hipermetropía bajas-moderadas (-5,00 Dioptrías a +5,00 Dioptrías) no tienen correlación 
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significativa con el tamaño del disco óptico (2, 3, 56, 58, 95). Sin embargo, fuera de este 
rango existe una asociación con un tamaño de disco más grande en el caso de las altas 
miopías y a discos ópticos más pequeños en el caso de la hipermetropía (19, 58, 77). El área 
del disco aumenta linealmente en un 1,2% ± 0,15% por cada dioptría de miopía y el área de 
la excavación, sin embargo, es independiente de la refracción (98). 
 
5.4. Edad 
No hay conclusiones consistentes sobre cómo afecta la edad en los parámetros del 
nervio  óptico (19, 93). El 50% del crecimiento del disco óptico ocurre durante las primeras 
20 semanas de gestación y se alcanza el 75% al nacimiento. El 95% del crecimiento del 
nervio tiene lugar durante el primer año de vida (99).  
 
En la mayoría de los estudios publicados no se ha observado aumento del disco 
óptico posterior a los 3 años de edad (19, 56, 58, 82, 100-102). Otros han demostrado que 
tanto el área del disco como el de la excavación, así como el cociente excavación/disco 
aumentan con la edad, mientras que la capa de fibras nerviosas desciende (103). 
 
Hay estudios en los que no se ha observado correlación entre el área del anillo del 
disco y la edad (3, 56, 94, 101, 104, 105); y otros en los que se han publicado que el área del 
anillo disminuye y/o el cociente excavación/disco aumenta con el aumento de la edad (66, 
93, 95, 106-109). El ANR desciende entre un 0,28% y un 39% al año. El aumento del 
diámetro del cociente excavación/disco es de 0,1 entre los 30 y 70 años de edad (82, 93). 
 
Gracias a estudios postmortem y estudios con láser confocal de barrido, sabemos 
que hay un descenso significativo de la cantidad de fibras nerviosas con el aumento de la 
edad (2, 32-34, 110, 111). La pérdida lineal anual oscila entre 4000 -5637 fibras según 
diversos estudios (32) (33, 34). Se calcula que la pérdida de fibras por década podría ser de 
55000 (5% del NO) (2). Los cambios normales por la edad suponen una pérdida de un 
25% de fibras del NO entre los 60 y 69 años (112). Clínicamente esta pérdida de fibras con 
la edad pueden suponer la observación de un agrandamiento generalizado del cociente 
excavación/disco sin que implique un glaucoma (2). 
 
Existe un aumento del diámetro axonal con la edad, lo que sugiere una pérdida 
preferencial de los axones con el diámetro más pequeño con la edad (113). El glaucoma 
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puede hacer un daño no selectivo que afecta tanto  a los axones con diámetro grande como  
pequeño (2, 32, 110, 113, 114) 
 
5.5. Otros factores  
• PIO: Muchos trabajos han estudiado las diferencias del tamaño del disco óptico 
entre pacientes con glaucoma de tensión normal, GPAA e individuos sin glaucoma 
(115-118). Para algunos autores el tamaño del disco es similar entre grupos (119-
123), y para otros, es mayor en pacientes con glaucoma de tensión normal que en  
GPAA (117). Sin embargo, también se ha publicado que el tamaño del disco de los 
pacientes con hipertensión ocular es más pequeño que en glaucomas, aunque las 
diferencias fueron pequeñas (diámetro vertical del disco en GPAA de 1,56 mm ± 
0,2 mm versus 1,49 mm ± 0,18 mm en hipertensos) (122, 124). El área de la 
excavación aumenta con la elevación de la PIO (98, 125-128). El resto de cambios 
en las diferentes estructuras de la cabeza del NO se explican con detalle en el 
apartado de glaucoma. En esta Tesis Doctoral se ha estudiado las diferencias de 
tamaño del NO en los diferentes grupos de estudio, sanos y glaucomas. 
 
• Espesor corneal central (ECC): Según algunos investigadores existe una relación 
inversa entre el ECC y el área del disco (129-131). 
 
6. DETERMINACIÓN GENÉTICA EN LA 
MORFOLOGÍA DEL NERVIO ÓPTICO 
Muchos componentes del NO tienen una alta heredabilidad, sugerente de una 
herencia poligénica multifactorial (51, 62, 132-139). 
 
Se llama heredabilidad a la proporción de la variación fenotípica en una población 
atribuible a la variación genotípica entre individuos. Los análisis de heredabilidad estiman 
las contribuciones relativas de las diferencias entre factores genéticos y no genéticos a la 
varianza fenotípica total en una población. 
  
La primera evaluación de heredabilidad del NO publicada fue la de la relación 
excavación/disco en 1975 (140). También hay estudios poblacionales que muestran una 
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correlación entre familiares de primer grado para los parámetros del disco óptico, 
especialmente la excavación, diámetros de disco y la relación excavación/disco (62, 141).  
 
Existe una heredabilidad aproximada del 73%  y del 66%, en el disco óptico y en 
los diámetros de la excavación respectivamente (133), que varía según los estudios (142), 
siendo mayor en niños de 7 a 15 años (82,7% y 78,6% respectivamente), lo que sugiere que 
la heredabilidad disminuye con la edad (133, 143). Para el área del anillo existe un 
componente genético de h2 0,38 (133), un 77% de heredabilidad en el diámetro vertical del 
disco, un 70% para el diámetro vertical de la excavación, un 66% para la excavación/disco 
(143) y un 66% para el grosor de la capa de fibras nerviosas con una correlación mayor en 
monocigotos (r=0,812) que en dicigotos (r=0,481) (132). 
 
No sólo la morfología del disco, sino también la retina que rodea al disco óptico 
está influenciada por la genética, incluida la atrofia peripapilar, a la cual se le ha encontrado 
una heredabilidad del 70% (134).  
 
Pocos son los trabajos que estudian la heredabilidad con láser confocal de barrido. 
En 2007 se publicó un estudio con láser confocal de barrido en el que se vio que la 
heredabilidad estimada fue para el área del disco de 0,52, para el área del anillo 0,39 y para 
la medida de la forma de excavación 0,40  (144).  
 
Se han observado diferencias en la relación excavación/disco media entre 
hermanos de hijos de padres sanos (0,37±0,14) y con glaucoma (0,43±0,18), lo que sugiere 
que el aumento de este cociente pueda ser un rasgo parcialmente heredado más que un 
rasgo puramente adquirido (145) (62) (146). En esta Tesis Doctoral se analizarán las 
diferencias en las características del NO entre individuos sanos y GPAA. 
 
Se ha identificado el locus ATOH7 (homólogo 7 atonal) para el área del disco, área 
de la excavación, área del anillo y para la relación excavación/disco. El ATOH7 es un gen 
pequeño que tiene un papel clave en la embriogénesis ocular. La deleción del ATOH7 
causa ≥ 95% de pérdida de las células ganglionares de la retina y la ausencia los NO, 




Hay distintos loci implicados en la herencia del área del disco. El primero está en el 
cromosoma 1p22, localizado entre el CDC7 (ciclo de división celular 7) y el TGFBR3 
(Receptor 3 de transformación del factor de crecimiento beta). Otro loci está en el 
cromosoma 10q21.3-q22.1. Esta región incluye el gen MYPN (myopaladina), la 
ribonucleoproteína nuclear heterogénea H3 (2H9) (HNRNPH3); los dominios RUN y 
FYVE, que contienen el gen RUFY2; el gen homólogo de la helicasa para replicación del 
DNA (DNA2), y el gen transportador absoluto de la familia 25, miembro 16 (SLC25A16) 
(142). Sin embargo,  la evidencia más significativa de la herencia del área del disco que se ha 
sido encontrada es entre la región ATOH7, descrita previamente, y el gen que contiene el 
dominio para la proteína biosíntesis de la fenacina-like (142).  
 
Otro loci que se ha descrito implicado en la herencia del área del disco está en el 
cromosoma 16q12.1, gen llamado SALL1 (sal-like). Todas estas regiones explican el 2,7% 
de la variabilidad del área de disco óptico (142). 
 
Los loci de interés en la relación excavación-disco vertical están en los cromosomas 
9, 14, 10, 11, 13 y 22, y son: 9q21, 14q22-23, 10q21.3-q22.1, 11q13, 13q13, 22q12.1 (142). 
Como se puede observar uno de ellos (10q21.3-q22.1), está asociado tanto a la herencia del 
área del disco óptico como a la de la relación excavación-disco vertical. En estas Tesis 
Doctoral se estudiará, con láser confocal de barrido, la correlación entre estas dos 
características del NO que parecen compartir sitios genómicos. 
 
7. CÓRNEA 
Por la relevancia que tiene la córnea en nuestra investigación, se van a desarrollar en 
este apartado los aspectos más importantes del ECC. 
 
7.1. Generalidades 
La córnea es la porción anterior, transparente, de la cubierta externa del ojo. Es 
esférica pero parece algo elíptica anteriormente, debido a que el limbo es más prominente 
en sentido vertical. Es más delgada centralmente, con un promedio de aproximadamente 
520 µm, mientras que la periferia tiene un espesor aproximado de 650 µm. El tercio central 
de la córnea, denominada zona óptica, es casi esférico, con un radio de curvatura de 
780µm. La superficie posterior es casi esférica con una curvatura aproximada de 680 µm. 
El poder de refracción neto de la córnea es de +43 dioptrías (147). 
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7.2. Factores que influyen en el espesor corneal 
7.2.1. EDAD 
Hay estudios que demuestran que no hay diferencias significativas en el ECC entre 
diferentes edades (148, 149). La evidencia de diferentes artículos sugieren que para la 
mayoría de individuos no hay cambios sustanciales en el espesor corneal desde la infancia 
(150). Sin embargo, esta conclusión sólo es válida para raza caucásica ya que para algunos 
grupos étnicos hay una disminución del ECC dependiente de la edad. El ECC en 
pretérminos es de 656 micras (151) lo que indica que la córnea está edematosa al 
nacimiento. Por otro lado, Ehlers publicó una media en recién nacidos de 545 micras (152). 
La media de ECC en recién nacidos a término es de aproximadamente 571-581 micras 
(152-155), algo mayor que en infancia y edad adulta y se mantiene estable durante la 
infancia y en la edad adulta (150, 156, 157). A partir de los 65 años existe una disminución 
de la densidad celular de 0,6% por año (158) (159) y de la función endotelial de 
aproximadamente un 10%, ligado a una alteración en su morfología (160). En el estudio del 
OHTS (161) se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la edad y el 
espesor corneal central, correspondiendo a un adelgazamiento de 6,3 µm por década. Estos 
resultados son parecidos a los encontrados por Foster, que publica un adelgazamiento de 
4,8 µm micras por década en varones y de 6,2 µm por década en mujeres (162). El grosor 
corneal periférico y paracentral también tienden a ser más finos con la edad (163). 
 
7.2.2. SEXO 
El papel del sexo en el estudio del ECC no ha sido considerado importante. Los 
estudios referentes a este tema no están lo suficientemente validados según Doughty (150). 
 
Hay estudios que demuestran que no hay diferencias significativas en el ECC entre 
sexos (148, 164). 
 
Lo que sí hay que tener en cuenta es la influencia de los cambios hormonales sobre 
el ECC. Durante el ciclo menstrual ocurren muchos cambios hormonales. La influencia del 
ciclo menstrual sobre las diferentes variables oculares y visuales ha sido extensamente 
estudiada. Es conocida la reducción en la tolerancia de las lentes de contacto y de otros 
cambios en el desarrollo visual durante dicho ciclo. Las fluctuaciones de visión durante el 
ciclo menstrual se ha sugerido que pueden ser debidas a un aumento de la retención de 
agua o edema corneal (165). 
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En 1970 Manchester observó la hidratación de la córnea durante el ciclo menstrual 
en 6 mujeres con menstruaciones normales (166). En este estudio no se encontraron 
cambios en el ECC ni en la curvatura corneal apreciables durante el ciclo menstrual. Otros 
estudios que midieron el ECC y el espesor corneal periférico, están de acuerdo con los 
resultados de Manchester (167). 
 
Sin embargo, hay otros trabajos en los que se han encontrado fluctuaciones en el 
grosor corneal durante el ciclo menstrual. Leach encontró que el ECC aumentaba de forma 
paralela al aumento de los niveles de estrógeno en plasma, siendo mayor antes de la 
ovulación y durante la fase lútea (168). Estos resultados son apoyados por trabajos 
posteriores en los que se encontró que el ECC y periférico aumentan durante la ovulación, 
después disminuyen, y posteriormente hay un engrosamiento en el día 21 del ciclo 
menstrual (169). Sin embargo, hay también un aumento en el ECC en el segundo día del 
ciclo, cuando los niveles de estrógenos son más bajos. El trabajo de Keily demuestra que el 
aumento en el ECC ocurre al tiempo que el aumento en los niveles de estrógeno, con un 
ligero descenso en el grosor al final de la menstruación y un aumento en la ovulación y 4 
días después. Ésto sugiere que la córnea es un tejido estrógeno-sensible (169). El porcentaje 
de aumento del grosor para una mujer es del 5,6% desde el día 15 al 16 del ciclo. Este 
porcentaje es mayor que la media de porcentaje de hidratación corneal nocturna observada 
por Mertz (170).  
 
Soni también encuentra una variación en el ECC durante la menstruación. En  su 
trabajo usa píldoras anticonceptivas y sugiere que los estrógenos por sí solos no tienen un 
efecto tan marcado sobre la córnea como cuando se combinan con progesterona, como 
ocurre en la fase lútea del ciclo menstrual, en la que aumenta el ECC (171). 
 
Los estudios de los cambios de la curvatura corneal en el ciclo menstrual son 
controvertidos, siendo difícil comparar estudios individuales, debido a las diferencias de 
metodología e investigación. Los estudios señalados tenían una muestra reducida, con la 
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7.2.3. RAZA 
En la literatura hay una gran cantidad de trabajos que investigan el ECC en 
diferentes comunidades étnicas que demuestran una diferencia clara étnico-dependiente 
(173). 
 
Múltiples trabajos muestran que los descendientes africanos tienen unas córneas 
más finas que los caucásicos (161, 174-178). Landers (179) y Durkin (180) indicaron en sus 
publicaciones que los indígenas australianos aborígenes del centro y sur de Australia tienen 
una córnea más fina que los caucásicos. En el estudio de Lifshitz (181) se demostró que los 
individuos descendientes del norte de África tienen un ECC más fino que otra cohorte 
mezclada de Israel. Los indios americanos y de Alaska tienen una córnea más gruesa que 
los sujetos afro-americanos y caucásicos de la misma área geográfica de Estados Unidos 
(178). Entre la población asiática hay una gran diversidad, aunque los chinos parecen tener 
el ECC más alto entre todos los grupos étnicos (177, 182) y la población de Mongolia el 
grosor más fino (162). 
 




La longitud axial está relacionada con cambios en las dimensiones corneales. Los 
ojos miopes tienden a tener una curvatura corneal más plana, un descenso de la densidad 
celular endotelial y un descenso de el ECC (186). Sin embargo, Price no encontró 
correlación significativa entre el ECC y la longitud axial ni la refracción (187). 
 
7.3. Determinación genética del espesor corneal 
central 
Diversos estudios de familias y gemelos han demostrado que el grosor corneal 
central es un rasgo altamente heredable (188-192). 
 
Ya en 1967 se publicó un artículo donde se sugería un componente heredable del 
grosor corneal (193, 194). En 1978 se sugirió una agregación familiar con una heredabilidad 
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estimada entre 0,6-0,7 (195). En estudios posteriores con gemelos se ha determinado una 
heredabilidad entre 0,88-0,95 (173, 191, 194). 
 
El grosor corneal central es un rasgo cuantitativo de herencia multigénica (196-
201). 
 
Los genes FOX01 (miembro de la familia de los factores transcriptores) y ZNF469 
(gen llamado zinc finger 469, situado en el cromosoma 16q24.2) se han identificado como 
determinantes del 2,5% de la variación normal del ECC en raza blanca estudiando 
poblaciones australianas, británicas y croatas (199, 200, 202). El gen ZNF469 se ha 
asociado al síndrome de «brittle cornea» (córnea «reluciente» y pelo rojo), donde la córnea 
es extremadamente fina (203). El cromosoma 13 también se ha identificado como causante 
de las características del grosor corneal central (200). 
 
Otros loci que posteriormente han sido identificados son el AKAP13 (A-chinase 
anchor proteína 13), AVGR8 (199), el IBTK (inhibidor de la tirosina kinasa de Bruton) y el 
LRRK1 (leucine-rich repeat kinase 1) (199, 202, 204). 
 
En los estudios de genes relacionados con el colágeno se ha sugerido la implicación 
de diversos loci de rasgos cuantitativos para el grosor corneal central. Están asociados con 
variaciones normales del grosor corneal central el COL1A1 y COL1A2 (205). Estos genes 
también se han identificado en pacientes con osteogénesis imperfecta, los cuales tienen un 
grosor corneal anormalmente fino. También el COL5A1 (collagen 5 alpha 1 cromosoma 
9q34.2), y el COL8A2 (collagen type 8 alpha 2, cromosoma 1p34.3 (198). El gen COL4A3 
se ha asociado en el queratocono en cohortes de población de Eslovenia (206). 
 
Existen otras enfermedades genéticas que tienen un grosor corneal anormal como 
son el síndrome de Marfan y la aniridia, en las que hay implicados defectos en los genes 
FBN1 (fibrilin-1) y PAX6 (192). 
 
En 2012 se publicó un trabajo en el que se observó que los loci descritos 
anteriormente, comúnmente conocidos, no estaban asociados a una mayor susceptibilidad 
de padecer GPAA (196). Sin embargo se han identificado otras variantes en pacientes con 
GPAA, como el CNTNAP (contactin-associated protein-like 4) en el cromosoma 16 y 
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NTM (neurotrimina) en el cromosoma 11, que sugieren un aumento de susceptibilidad de 
padecer glaucoma en personas con glaucoma de tensión baja (196). 
 
8. MÉTODOS DE EXPLORACIÓN DEL NERVIO 
ÓPTICO 
8.1. Pruebas funcionales 
8.1.1. PRUEBAS ELECTROFISIOLÓGICAS 
8.1.1.1. Electrorretinograma multifocal (mfERG) 
El mfERG consiste en la estimulación simultánea de diferentes áreas de la retina 
central permitiendo la obtención de un mapa topográfico de la respuesta de los 30 a 50º 
centrales de la retina. El estímulo se presenta en una pantalla de luminancia constante 
dividida en 61, 103 o 241 hexágonos, de mayor superficie cuanto más periféricos. Al 
tratarse de una prueba topográfica, además de amplitudes y latencias de la onda se obtiene 
la densidad de la respuesta retiniana de cada hexágono expresada en nanovoltios por grado 
al cuadrado. Valora la función de todas las capas de la retina y ofrece la posibilidad de 
realizar un estudio objetivo del campo visual  (207). 
 
Habitualmente los pacientes con enfermedades del NO como la atrofia dominante 
autosómica, la neuropatía óptica isquémica o la neuropatía retrobulbar presentan respuestas 
normales o discretamente inferiores a la normalidad.  
 
Se han realizados múltiples estudios para valorar la utilidad del mfERG en el 
diagnóstico precoz del glaucoma basados en la contribución de las células ganglionares en 
el componente de segundo orden de la respuesta (producido principalmente por las capas 
más internas de la retina, con contribución de las células ganglionares que habitualmente no 
se estudian) (208, 209). En algunos casos se ha observado la alteración electrofisiológica 
previa a la afectación  campimétrica, sin embargo los estudios más recientes no han 
confirmado la utilidad del mfERG en el diagnóstico precoz del glaucoma (210). 
 
8.1.1.2. Electrorretinograma patrón (pERG) 
El pERG consiste en la medición de la respuesta retiniana central ante un estímulo 
estructurado, generalmente un damero de luminancia constante que alterna blanco y negro. 
Evalúa la función macular, no como el ERG convencional que evalúa la retina en conjunto. 
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Además permite la diferenciación electrofisiológica entre maculopatías y neuropatías y 
facilita la interpretación de los potenciales evocados visuales (207). 
 
En un 40% de los casos de neuritis óptica desmielinizante se encuentran 
alteraciones del pERG. Se produce una reducción de la amplitud de la onda N95 (onda 
negativa a los 95 milisegundos) inicialmente acompañada de una reducción de la onda P50 
(onda positiva alrededor de los 50 milisegundos). Mientras que esta última onda suele 
recuperarse en varias semanas, la onda N95 persiste disminuida. El grado de afectación de la 
amplitud de la onda P50 en fases iniciales de la neuritis podría ser predictivo del potencial de 
recuperación visual (211).  
 
Las patologías compresivas del nervio  y quiasma óptico también ocasionan una 
reducción de la onda N95 con conservación de la P50 hasta fases tardías de la compresión. 
La afectación de la onda positiva se correlaciona con un mal pronóstico de la recuperación 
visual (212). 
 
En la neuropatía óptica isquémica se produce una alteración tanto de la onda N95 
como de la onda P50, sugiriendo una alteración vascular difusa con afectación de las células 
ganglionares y de las células de capas más externas (211). 
 
En la neuropatía óptica de Leber y atrofia óptica dominante cursan con una 
marcada afectación de la onda N95 con conservación de la  P50, que se afecta en fases finales 
de la enfermedad. Otras neuropatías como la alcohol-tabáquica o secundarias a fármacos 
pueden asociarse a una disminución de la amplitud de la onda N95 (211). 
 
El pERG se ha estudiado como método para el diagnóstico precoz del glaucoma ya 
que es un indicador de la actividad de las células ganglionares. A pesar de que el pERG es 
habitualmente anormal en el glaucoma, no se ha encontrado una adecuada correlación con 
los defectos del campo visual (213). 
 
8.1.1.3. Potenciales evocados visuales (PEV) 
Consisten en la respuesta eléctrica provocada por las estimulaciones visuales de la 
corteza occipital. Los PEV exploran la integridad de la vía visual desde la mácula hasta la 
corteza occipital (207). 
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La neuropatía óptica secundaria a enfermedad desmielinizante es la indicación 
prínceps del estudio mediante PEV tipo pattern- reversal (en los que el estímulo es un 
damero que alterna blanco a negro con luminancia constante). Se produce un retraso en la 
latencia de la onda P100, con alteraciones de la amplitud poco marcadas. También es útil en 
el diagnóstico de las neuritis subclínicas en las que la afectación electrofisiológica precede al 
cuadro clínico. En la neuritis isquémica, en el diagnóstico y seguimiento de las neuropatías 
ópticas tóxicas y en las secundarias a toxicidad por etambutol, cisplatino y deferoxamina se 
utiliza también. Sin embargo, el papiledema no produce alteraciones en los PEV hasta fases 
tardías de la enfermedad (este hecho puede ser de utilidad en el diagnóstico diferencial con 
las neuropatías ópticas inflamatorias). 
 
Los tumores que comprimen el NO pueden producir retrasos de latencia menos 
marcados que en casos de neuropatía desmielinizante, sin embargo los gliomas provocan su 
abolición. 
 
8.1.2. PERIMETRÍA  
La perimetría clínica nace en 1856 y, desde entonces, tanto la tecnología como la 
metodología aplicadas a esta disciplina han evolucionado enormemente para el diagnóstico 
y control del glaucoma (10, 214-216). 
 
Hay dos tipos de perimetría: 
• Perimetría cinética: El estímulo se mueve a través del campo visual 
pudiéndose determinar en qué puntos nos interesa que el paciente lo 
visualice. Una de las principales ventajas de la perimetría cinética es que en 
pocos minutos se pueden explorar amplias zonas del campo visual o 
concentrar el examen en zonas que se presentan más alteradas. Su principal 
inconveniente es su falta de reproducibilidad. 
 
• Perimetría estática: El estímulo permanece inmóvil y lo que se modifica 
es su tamaño y su intensidad. La intensidad se va incrementando hasta que 





Hoy en día la perimetría más utilizada es la computerizada estática, ya que la manual 
tenía el gran inconveniente del tiempo de realización de la prueba.  
 
La perimetría automática convencional, también llamada perimetría blanco-blanco, 
utiliza estímulos luminosos estáticos y se emplea hoy en día en la gran mayoría de los 
centros. Su objetivo principal es crear un mapa del campo visual al ir proyectando 
estímulos (de 200 ms de duración) de varias intensidades, en una pantalla con forma 
semicircular. Hay dos grandes modelos de perímetros automáticos: los de tecnología 
Octopus o Humphrey. 
 
   
6
                                                                                                                                
Figura 7: Perimetría Humphrey y hoja de impresión. 
 
 
En el modelo Octopus los estímulos son proyectados sobre una cúpula y la fijación 
es monitorizada por el reflejo corneal de la luz y la visualización del ojo del paciente en la 
pantalla.  
 
El modelo Humphrey también proyecta los estímulos sobre una cúpula. Es el 
perímetro automático más usado hoy en día. 
 
Se trata de perímetros de proyección, y de perimetría estática, que constan de una 
unidad de almacenamiento digital de datos, bien en disco magnético o disco duro. Poseen 
una base de datos “normalizada”, que establece patrones de normalidad basados en una 
población general representativa y que mediante una serie de programas estadísticos 
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proporciona los resultados de la exploración correspondiente. Entre las estrategias 
perimétricas más conocidas se encuentran el SITA en Humphrey y el TOP en Octopus. 
Las características técnicas varían entre ambos fabricantes a pesar de compartir los 
elementos básicos de la perimetría estática. 
 
CACTERÍSTICAS OCTOPUS HUMPHREY 





Valor normal DM 
Valor normal LV y DSM 
Tiempo de duración 
Baja iluminación ambiental 
Refracción para lejos 
Umbral 4-2-1 dB 
Dinámica 
TOP 
DM (-2 +2 dB) 
LV< 7 dB  √LV 
3 minutos 
Luz tenue 
Refracción para cerca 
Umbral 4-2 dB 
SITA Standard 
SITA Fast 
DM (valores positivos) 
DSM 
4 minutos7 
                                                                                                                                
Tabla 2: Diferencias entre perimetría Octopus y Humphrey. 
 
 
8.2. Pruebas estructurales 
8.2.1. FOTOGRAFÍAS ESTEREOSCÓPICAS 
Consisten en pares de imágenes obtenidas simultánea o secuencialmente con un 
cambio espacial que proporciona una disparidad de la imagen retiniana. Esta disparidad 
permite una percepción tridimensional de la papila  (217). 
  
Para obtener las imágenes se puede utilizar una cámara de fondo de ojo estándar o 






                                                                                                                                
Figura 8: Estereofotografías. 
 
 
Las ventajas de la estereofotografía son el registro permanente de la papila y su 
utilidad en una evaluación seriada para hacer una valoración detallada de la papila y la 
posibilidad de escanear imágenes. 
  
Sus limitaciones son la necesidad de transparencia de medios, midriasis adecuada, 
un fotógrafo entrenado y un equipo tecnológico especializado. Además el plano de foco es 
inconstante y la evaluación de las fotos es subjetiva. 
 
La evaluación cualitativa de las fotografías del NO en color tiene en cuenta el 
diámetro de la E/P, el grosor del ANR, su contorno y color, la posición de los vasos, la 
presencia de hemorragias papilares y la atrofia peripapilar. 
  
La sensibilidad para la detección del glaucoma incipiente-moderado es buena, al 
igual que la sensibilidad para detectar progresión de la enfermedad en fases tempranas con 
afectación moderada. 
 
8.2.2. FOTOGRAFÍAS NO ESTEREOSCÓPICAS  
La principal ventaja de las fotografías no estereoscópicas de la papila es que pueden 
realizarse sin la necesidad de dilatación pupilar en muchos pacientes. Sin embargo, aunque 
la calidad de las fotografías sea excelente,  la falta de estereopsis impide la valoración 
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8.2.3. BIOMICROSCOPÍA CON LÁMPARA DE HENDIDURA 
Exploración del NO con lentes funduscópicas de alta potencia (las más frecuentes 
son +60D, +78D, +90D). Es una técnica rápida, barata y fácil de realizar, siendo 
considerada la técnica estándar en la práctica diaria de las consultas de oftalmología (19, 
51). 
 
8.2.4. PLANIMETRÍA  
La planimetría se realiza mediante fotografías estereoscópicas para facilitar la 
delineación del margen interno del ANR y el borde interno del anillo escleral (anillo de 
Elschnig). La diferencia entre ambos anillos se toma como la anchura del ANR. Gracias a 
este método se puede realizar la medición de las dimensiones de la papila basada en la 
valoración cuantitativa de las fotografías. Este método se suele utilizar en los estudios 
epidemiológicos (217). 
 
La planimetría estereoscópica ha sido el gold standard en la evaluación cuantitativa de 
la morfología de la cabeza del NO. Convencionalmente se desarrolla por la proyección en 
una pantalla o el trazado en un papel de las diferentes estructuras desde diapositivas o 
fotografías (19, 51).  
 
Con la planimetría podemos determinar las dimensiones verdaderas del NO, ya que 
las imágenes son adaptadas a escala para corregir la magnificación del ojo y la cámara.  
 
8.2.5. HISTOMORFOMETRÍA 
Es posible hacer una evaluación morfológica mediante secciones histológicas (51). 
Sin embargo, no se utiliza en la práctica clínica (19). 
 
8.2.6. IMÁGENES COMPUTERIZADAS SEMIAUTOMÁTICAS 
Métodos digitales que adquieren de una manera rápida imágenes y medidas de la 
cabeza del NO y de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) (51).  
 
8.2.6.1. Analizador de fibras nerviosas GDX   
Es una técnica de imagen diseñada para el estudio cuantitativo de la CFNR. Se basa 




La CFNR presenta una birrefringencia lineal con su eje lento paralelo a la dirección 
de los haces de fibras nerviosas. Esta propiedad es la base de la polarimetría láser para 
valorar el espesor de la CFNR, de este modo la polarimetría láser mide el retraso total de la 
luz reflejada de la retina. Este retraso es proporcional a la birrefringencia de la capa de 
fibras y a su espesor. El retraso es el cambio del estado de polarización que sufre la CFNR 
cuando es atravesado por un haz luminoso (218). 
 
El GDx VCC (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) es, actualmente, el sistema 
comercializado más vendido de polarimetría láser. Se trata de un oftalmoscopio láser 
escáner confocal integrado con un polarímetro. Las imágenes del fondo de ojo se forman 
examinando el rayo de un láser infrarrojo (780 nm) en un diseño de trama, de manera que 
estudia la región peripapilar y la región perifoveal. 
 
La birrefringencia del segmento anterior, sobre todo la corneal, es un factor que 
puede confundir en los análisis en la polarimetría láser de la capa de fibras nerviosas. En el 
GDx VCC, se utiliza una variable corneal compensadora (VCC) para neutralizar la 
birrefringencia del segmento anterior. 
 
9
                                                                                                                                
Figura 9: GDX VCC y Hoja de impresión. 
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 Los mapas que reflejan el retraso representan la fase de cambio de la luz polarizada 
del láser al atravesar la capa de fibras nerviosas, que es proporcional al espesor. Las 
medidas se realizan en un campo de mirada de 20º x 20º.  
 
Los colores brillantes, cálidos (rojo, naranja, amarillo), representan mayor espesor, y 
los colores fríos, oscuros (azul, negro) representan espesores más finos.  
  
Un ojo sano muestra una distribución típica de “reloj de arena” de colores cálidos 
localizados a nivel superior e inferior, y colores fríos en la zona nasal y temporal. En un ojo 
glaucomatoso, el retraso es debido a la pérdida de fibras nerviosas adyacentes a los vasos 
sanguíneos gruesos, sobre todo en los sectores supero e inferotemporal. 
 
8.2.6.2. Tomografía de Coherencia Óptica (OCT)  
Es un sistema de exploración basado en un láser diodo diseñado para adquirir 
imágenes retinianas de alta resolución. Gracias a esta alta resolución la diferenciación de la 
retina llega casi a niveles histológicos. La base de esta técnica exploratoria es la 
Interferometría de baja Coherencia (Interferometría de Michelson) (217). 
 
 La alta resolución se obtiene por el uso de una fuente de luz de baja coherencia que 
utiliza un haz de luz proyectado sobre la retina con una longitud de onda de 820-840 nm 
(218) y de la interferometría. El funcionamiento de la OCT es similar al del ecógrafo, con la 
diferencia de que en aquél se utiliza luz en lugar de ondas acústicas, obteniendo así una 
resolución 10 veces mayor que la ecografía. La emisión de la imagen está vinculada con una 
serie de pulsos muy cortos de luz. Esta emisión, por medio de un espejo divisorio, se divide 
en dos haces. Uno de los haces se dirige hacia a la retina, así se reflejará con distinto retraso 
según la distancia y el grosor de los tejidos. El otro se dirige hacia un espejo de referencia 
que lo traslada de un lado a otro. La luz reflejada es reconducida a un interferómetro. 
Posteriormente se compara la luz reflejada desde la retina con la luz reflejada por el espejo 
de referencia. Cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo reproduce el fenómeno de 
interferencia, que es captado por un detector (219). La señal eléctrica obtenida es 
amplificada, filtrada, convertida a formato digital y almacenada en un ordenador, el cual la 
codifica con diferentes colores según la reflectividad de los tejidos. La intensidad de la señal 
depende de las propiedades ópticas de la estructura de los tejidos retinianos, por lo que es 




   10
                                                                                                                                
Figura 10: OCT Cirrus y Hoja de impresión.  
                 
 
Hay numerosas comprañías que fabrican OCTs. Básicamente existen dos tipos de 
tomógrafos de coherencia óptica: los de dominio temporal y los de dominio espectral. 
Entre los de dominio temporal, Zeiss produce y distribuye el modelo Stratus™ (Carl Zeiss 
Medite Inc., Dublín, CA, USA). Se trata de un tomógrafo de coherencia óptica que usa un 
haz de luz que escanea rápidamente el ojo y nos muestra cortes seccionales de la retina. 
Tras el éxito cosechado por el Stratus™, se lanzó al mercado el Cirrus™ HD-OCT (Carl 
Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA), que incorpora nuevos aspectos al Stratus™. El 
Cirrus™ HD-OCT presenta un haz de corte muy similar al Stratus™ pero con una 
resolución axial mejorada y una mayor velocidad de escaneo (50 veces más rápido o 
superior) que permiten explorar un área mayor de retina. Se trata de un OCT que utiliza 
como fuente de luz un diodo superluminiscente con una longitud de onda de 840 nm y una 
velocidad de escaneo de 27.000 cortes axiales por segundo. La longitud axial y horizontal 
de resolución es de 5 y 15 mm, respectivamente. El diámetro pupilar mínimo necesario es 
de 2 mm, pero el óptimo es a partir de 3 mm. La visión del campo es de 36º x 30º. El rango 
de ajuste de foco es de -20D a +20D (220). 
 
Mientras que el Stratus™  recoge los datos mediante 256 A-scan a lo largo de 6 
líneas B-scan que pasan a través del centro de la fóvea, el Cirrus™  adquiere los mismos 
datos recogiendo 200 A-scans de 200 B-scan lineales que están distribuidos en un cuadro 
de 6 mm del centro de la fóvea. Así presenta significativamente muchos más puntos y 
consigue explorar zonas que el Stratus™  no podía valorar por tratarse solamente de 6 
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líneas. Es un OCT de última generación, no midriático que está basado en el dominio 
espectral con un sistema de OCT de alta definición.  
 
8.2.6.3. Láser Confocal de Barrido. Tomografía Retiniana de 
Heidelberg (HRT)  
El Tomógrafo Retiniano de Heidelberg es un sistema de láser confocal diseñado 
para obtener y analizar imágenes tridimensionales del segmento posterior del ojo. Las 
principales aplicaciones clínicas de este instrumento son la descripción cuantitativa de la 
cabeza del NO y los cambios en el tiempo que aparecen en ella (217, 221, 222).  
 
Fue desarrollado a finales de 1980 para recibir imágenes tridimensionales de la 
cabeza del NO. Pronto se reveló como un instrumento muy útil en la de obtención de 
datos objetivos y cuantitativos del NO y de la retina peripapilar. 
 
Las imágenes se obtienen de una manera no invasiva, rápida, con bajo nivel de 
iluminación, y sin la necesidad de midriasis. Cada sección óptica bidimensional se toma en 
0,025 segundos, y un escaneo sencillo de 2 mm de profundidad puede desarrollarse en 1 
segundo. Una sesión típica de obtención y procesamiento de las imágenes puede tardar 
alrededor de 7 segundos. Como contrapartida precisa un operador experimentado. 
 
8.2.6.3.1. Evolución del Láser Confocal de Barrido 
El predecesor del HRT fue el LTS (Laser Tomographic Scanner) construido en 
1988. Este instrumento hacía tomografías ópticas del segmento anterior y posterior del ojo. 
Sólo se produjeron 5 unidades por su enorme tamaño y alto precio. Posteriormente 
apareció el HRT, comercializado en 1992, que primeramente fue utilizado para 
investigación clínica. Este instrumento ha demostrado una excelente reproducibilidad  y 
una alta sensibilidad y especificidad para la detección y seguimiento del glaucoma (223-
233). 
 
El HRT II, comercializado en 1999, en comparación con el HRT I, tiene una mejor 
calidad de imagen (384 x 384 píxeles), un campo de 15º x 15º, el foco y la profundidad del 
escáner se ajustan automáticamente y mantiene una resolución constante tanto en el eje 
transversal como en el longitudinal a pesar de las diferencias individuales en la profundidad 




                                                                                                                                
Figura 11: HRT III.  
  
 
El HRT III conserva las características técnicas del HRT II y además incorpora las 
siguientes mejoras en su última versión de software 3.0 (234, 235): 
• Una puntuación de probabilidad de glaucoma (GPS), automática,  sin la 
necesidad de hacer la línea de contorno o el plano de referencia (236-238). 
Esta técnica proporciona parámetros estereométricos aplicando un modelo 
automático de forma de NO como sugirió Swindale (239). 
• Base de datos más grande y diversidad étnica (733 ojos caucásicos sanos, 
215 africanos y 104 indios) (238, 240). Está en proceso la incorporación de 
población hispana y asiática (241, 242). 
• Análisis de Glaucoma Avanzado, que utiliza el Análisis de Regresión de 
Moorfields (MRA) y una base de datos étnica  para desarrollar una precisión 
diagnóstica. 
• Análisis de la excavación, anillo y CFNR completa, ajustados a la edad y 
corregidos en relación al tamaño del disco. 
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• Medida del tamaño del disco óptico y clasificación. Área del disco >2,5 mm2 
se considera grande; área entre 1,6 y 2,5 mm2, mediano; y <1,6 mm2, 
pequeño (243).  
• Análisis de la asimetría. 
• Valoración de la CFNR de los pacientes. 
• Análisis de Cambios Topográficos (TCA), como sistema de detección de 
progresión. 
• Medidas de la calidad de las imágenes obtenidas. 
 
8.2.6.3.2. Principios de Láser Confocal de Barrido 
En un sistema de láser confocal de barrido se utiliza un haz de láser diodo con una 
longitud de onda de  675 nm enfocado en el fondo de ojo, que realiza un rápido rastreo del 
segmento posterior. 
 
El rayo de luz es redireccionado en dos planos, el eje x y el eje y, realizando un 
escaneado de una serie de puntos para construir una imagen bidimensional de los tejidos. 
El aparato realiza de manera sucesiva varios barridos de la papila en planos superpuestos, 
obteniendo información de múltiples planos. Se obtienen 3 series de barridos de 32 cortes 
tomográficos equidistantes (244), con unos intervalos de profundidad de 1/16 mm. El 
número de imágenes adquiridas varía en función del tejido estudiado.  
 
Para obtener la imagen bidimensional se utilizan dos espejos oscilantes de 10º x 
10º, 15º x 15º ó 20º x 20º de campo. El haz de luz es enfocado en la retina y 
periódicamente desviada por los espejos oscilantes; así ese sector de la retina bidimensional 
es escaneada secuencialmente. La cantidad de luz reflejada en cada punto está medida por 
un detector sensible a la luz. Estas secciones ópticas se combinan para desarrollar un mapa 
tridimensional de la superficie de la cabeza del NO, gracias al movimiento del plano focal a 
lo largo del eje z (plano de foco perpendicular al eje óptico). 
 
La resolución de la imagen resultante viene dada con una densidad de 384 x 384 






8.2.6.3.3. Obtención de imágenes 
El haz de láser se enfoca en el fondo de ojo realizando un rastreo, midiendo la luz 
reflejada en cada uno de los puntos analizados del barrido. 
 
Una vez que la imagen es tomada, se puede visualizar en la pantalla del ordenador. 
En la pantalla aparece un indicador de la calidad, de 0 (calidad muy pobre) a 100 (calidad 
excelente). La barra que se elonga, según la calidad de la imagen, representa el valor de la 
calidad gráficamente. Ésta cambia de color, siendo roja cuando la calidad es mala (por 
imagen oscura, ojo demasiado lejos o mal enfocado), amarilla si la imagen no está bien 
iluminada o con una pobre fijación por parte del paciente, y verde cuando la calidad es 
buena. Las imágenes con calidad se guardan si aparecen enfocadas y con poco movimiento 
ocular por parte del paciente (245). Una vez que las imágenes se han procesado, aparece la 
desviación estándar de la calidad de la topografía. Una desviación estándar por debajo de 
10 µ se considera excelente, entre 10 y 20 µ se considera muy buena, de 20 a 30 µ una 
calidad buena, y una desviación entre 30 y 40 µ indica una calidad aceptable. Imágenes con 
desviación estándar por encima de 40 µ tienen una calidad pobre y no se consideran fiables, 
debiendo tener cuidado con su interpretación. 
 
Para obtener imágenes tridimensionales de la cabeza del NO hay que dibujar 
manualmente el borde en la imagen reflectante (en la que los colores brillantes representan 
la cantidad de luz reflejada) que aparece a la derecha de la imagen topográfica. Para ello hay 
que situar una línea en el contorno del margen interno del anillo de Elschnig. Así, el 
software calcula los parámetros estereométricos dentro de este límite. Esta línea se sitúa 
colocando una serie de puntos en el borde externo del disco óptico. Con tres puntos 
aparece un círculo que los une. Para dibujar la línea de contorno generalmente se usan de 4 
a 6 puntos que son los utilizados para el cálculo de los parámetros estereométricos y el 
MRA. El borde nasal puede ser más difícil de identificar por la salida de los vasos. Es muy 
útil dibujar la línea de contorno ayudándose de la vista tridimensional. 
 
Una vez que la línea de contorno se ha definido, se realiza el análisis automático de 
los parámetros estereométricos, la clasificación del ojo y la comparación con exámenes 
previos (si existen).  
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Ahora la imagen topográfica muestra, usando un código de colores, diferentes 
regiones de la cabeza del nervio óptico. Las áreas elevadas aparecen en verde (anillo) y las 
profundas (excavación) en rojo. Las áreas azules (inclinaciones) indican porciones del anillo 
que están por debajo del plano de referencia y pueden ser debidas a una incorrecta posición 
de la línea de contorno o a un daño glaucomatoso severo. La imagen reflectante se 
subdivide en seis sectores: temporal, temporal superior, nasal superior, nasal, nasal inferior 
y temporal inferior (245). 
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Figura 12: Hoja de impresión del HRT III. 
 
 
El láser confocal de barrido es un método fiable para valorar cuantitativamente las 
características morfológicas del disco óptico. Se ha estudiado la asociación entre las 
imágenes de las estereofotografías y las topografías obtenidas mediante HRT, obteniendo 
una fuerte asociación entre ellas (231, 246). Zangwill (246) confirma la fuerte concordancia 
que existe entre las estimaciones de la E/P de las estereofotografías y las medidas del HRT, 
y sugiere que las medidas de las topografías del HRT reflejan una valoración estandarizada 






8.2.6.3.3.1. Imagen Topográfica 
La imagen topográfica proporciona información sobre la altura de la superficie de 
contorno del disco óptico y la retina. Esta imagen tiene un código de colores y está basada 
en la medida de la altura, con una reflectancia máxima  en el eje z en cada píxel. Los píxeles 
brillantes  son más profundos y los más oscuros están más elevados. De esta manera en 
una imagen de un disco óptico normal el ANR aparece más oscuro que la retina de 
alrededor y la base de la excavación, que aparece más clara. 
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Figura 13: Nervio óptico en 3 Dimensiones. 
 
 
La imagen también se puede ver de manera tridimensional, con un modelo giratorio 
en el que aparece la cabeza del NO y la retina de alrededor. 
 
8.2.6.3.3.2. Plano de referencia 
El plano de referencia es un plano imaginario en el interior de una imagen 
topográfica del HRT, situado por debajo y paralelo a la superficie de la retina. El plano de 
referencia sirve para separar la excavación del ANR. En el interior del anillo escleral, el 
espacio sobre este plano se define como “ANR”, y el presente por debajo de él como 
“excavación”.  
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Figura 14: Plano de Referencia. 
 
 
El plano de referencia estándar se emplea por defecto por el sistema operativo del 
HRT, Eye Explorer. Se sitúa automáticamente 50 µ por debajo de la superficie retiniana, 
definido por un segmento de 6º de la línea de contorno (350º-356º), correspondientes al 
haz papilomacular, ya que es la parte considerada más estable en el glaucoma y la última 
que cambia. El plano de referencia es paralelo a la superficie de la retina peripapilar (245). 
 
Hay evidencia de que empleando planos alternativos de referencia existe una 
reducción en la variabilidad de las medias respecto al plano de referencia estándar (217). 
Uno de estos planos de referencia también está disponible en el software Eye Explorer, es 
el “plano de referencia 320 µ”. Este plano tiene una compensación fija situada 320 µ 
posterior al anillo de referencia. Tiene la ventaja de una mayor estabilidad, reflejada en una 
reducción de la variabilidad entre imágenes del área de anillo en comparación con el plano 
de referencia estándar. Sin embargo, el plano de referencia 320 µ no es apropiado para los 
discos oblicuos, donde la diferencia entre la altura retiniana y el nivel de la excavación 
podría ser mayor de 320 µ.  
 
Posteriormente se ha descrito un plano de referencia experimental para establecer 
una relación fija de altura con la cabeza del NO (217). La posición se calcula a partir de la 
altura media del contorno del margen del disco en relación con el anillo periférico de 
referencia, y una compensación fija para la región más alejada de la línea de contorno. Con 
este nuevo plano parece haber una reducción en la variabilidad en el área del anillo, si bien, 
como la altura del plano viene determinada por la altura del contorno del borde del disco se 
podría esperar una elevación con la progresión glaucomatosa. 
Introducción 
45 
La mayoría de los parámetros estereométricos dependen de la localización del plano 
de referencia. 
 
8.2.6.3.4. Parámetros estereométricos 
El HRT analiza los parámetros estereométricos del disco óptico. Aparecen en una 
tabla estructurada en columnas para valores globales y por sectores. 
 
Los cinco parámetros estereométricos más importantes son la medida de la forma 
de excavación, el área del anillo, el volumen del anillo, el grosor medio de la CFNR y la 
variación de altura de contorno, por lo que están resaltados en azul. Cuando se pone el 
cursor sobre un parámetro aparece su definición. 
 
Cada parámetro hay que verlo en conjunto con el resto. Siempre hay que tener en 
cuenta el área del disco cuando valoremos los demás parámetros porque los discos ópticos 
pequeños tienden a tener pequeños volúmenes de excavación, incluso en el caso de 
glaucoma, mientras que los discos ópticos grandes tienden a tener volúmenes de 






























Área Disco (mm2) 2,257±0,563 2,345±0,569 2,310±0,554 2,261±0,461 
Área Excavación 
(mm2) 
0,768±0,505 0,953±0,594 1,051±0,647 1,445±0,562 
Área Anillo (mm2) 1,489±0,291 1,393±0,340 1,260±0,415 0,871±0,334 
Volumen 
Excavación (mm3) 
0,240±0,245 0,294±0,270 0,334±0,318 0,543±0,425 
Volumen Anillo 
(mm3) 
0,362±0,124 0,323±0,156 0,262±0,139 0,128±0,096 
Relación Área 
Excavación/Disco 
0,314±0,152 0,380±0,179 0,430±0,203 0,621±0,189 
Profundidad Media 
Excavación (mm) 
0,262±0,118 0,279±0,115 0,289±0,130 0,366±0,182 
Prof. máxima de la 
excavación (mm) 
0,679±0,223 0,680±0,210 0,674±0,249 0,720±0,276 
Medida de la forma 
de la excavación 
-0,181±0,092 -0,147±0,098 -0,122±0,095 -0,036±0,096 
Variación altura del 
contorno (mm) 
0,384±0,087 0,364±0,100 0,330±0,108 0,256±0,090 
Grosor medio de la 
CFNR (mm) 
0,384±0,063 0,217±0,076 0,182±0,086 0,130±0,061 
Área de la CFNR 
sectorial (mm) 
1,282±0,328 1,155±0,396 0,957±0,440 0,679±0,30215 
                                                                                                                                











El HRT III incluye fórmulas de análisis discriminante para facilitar la interpretación 
de los resultados (244). 
 
FÓRMULA PUBLICADA DEL ANÁLISIS DE FUCIÓN DE DISCRIMINACIÓN 
Fórmula del Análisis de función de Discriminación desarrollada por Mikelberg et al. 
A=(RVx1.951)+(HVCx30.125)-(corCSMx28.521)-10.083 
B=(-9.039xRV)+(HVCx37.370)-(corCSMx15.442)-7.4211 
(CSM corregido [corCSM]=CSM+0.001981x]+[50-edad]) 
A>B: la cabeza del nervio óptico se considera como normal; A<B:la cabeza del nervio óptico se 
considera como glaucomatosa 
Análisis de función de Discriminación desarrollada por Bathija et al. 
A=([-3.722803-5.57]xHVC+[11.78xRNFLT]-[4.37xCSM]+[1.85xRA]) 
 
Fórmula del Análisis de función de Discriminación desarrollada por Burk et al. 
A=(4.197[TS-Temp]MHC)+(5.642[TI-Temp]MHC)-(3.885xTSxCSM)-0.974 
A>0: la cabeza del nervio óptico se considera normal; A<0: cabeza del nervio óptico se considera no 
normal 
 




Análisis de función de Discriminación desarrollada por Mardin et al. 
A=(-2.77+[0.3xRA]+[3.7xRV]+[4.3xRNFLT]-[3.7xCSM]-[3.1xCV]-[0.9xCA] 
RV=Volumen del anillo o volumen por encima de la referencia; HVC=Contorno de variación de altura; 
CSM=Medida de la forma de la excavación; RNFLT= Grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas; 
RA=Área del anillo; TS=Temporal Superior; TI= Temporal inferior; MHC=Altura media del contorno; 
IABR=Área inferior bajo la referencia; EAI=Área inferior efectiva; NMHC=Altura media nasal del contorno; 
MHCT=Altura media temporal del contorno; PHCS=Pico de altura del contorno superior; CV= volumen de la 
excavación; CA= Área de la excavación  
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Tabla 4: Análisis de Función Discriminante.  
 
 
El análisis de función de discriminación (DFA) es un método para predecir la 
pertenencia a un grupo diagnóstico a partir de una combinación de variables perfectamente 
ponderadas. El análisis determina aquel subgrupo de variables con mayor valor 
discriminatorio y el peso (positivo o negativo) de cada variable. Es decir, un análisis 
multivariante discriminante  combina varios parámetros en orden para clasificar a la cabeza 
del nervio óptico en: dentro de límites normales (un valor positivo de la función 
discriminante) o fuera de límites normales (valor negativo de la función discriminante). Así 
se puede predecir la presencia o ausencia de glaucoma. Han sido desarrolladas varias DFAs. 
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Mikelberg desarrolló un análisis de función discriminante (FSM) que tiene en 
cuenta varios parámetros estereométricos (medida de la forma de la excavación, el volumen 
del anillo y la variación de la altura de contorno) y la edad. De esta manera clasifica a los 
pacientes en normales o glaucomatosos.  Esta medida tiene una sensibilidad del 87% y un 
especificidad de 84%. Burk también desarrolló una función discriminante (RB), En la que 
los valores positivos son clasificados como normales, y los valores negativos están 
clasificados como fuera de límites normales. Estas dos DFAs son las que proporciona el 
software del HRT. Existen otras DFAs como aparecen en la Tabla 4. 
 
Se ha demostrado que la clasificación mediante DFA varía dependiendo del tamaño 
de las cabezas de nervios ópticos: pequeña (área de disco<2 mm2), intermedia y grande 
(área de disco>3 mm2) (217). Cuando el área de disco es pequeña, los análisis realizados 
por Mikelberg y Bathja resultaron presentar la mejor discriminación. Sin embargo,  cuando 
el  tamaño es intermedio o grande, la DFA de Mikelberg puede clasificar erróneamente 
como glaucoma nervios ópticos grandes con función fisiológica. La fórmula del sector de 
Iester tiene los mejores resultados en estos casos (Tabla 4). 
 
8.2.6.3.5. Análisis de Regresión de Moorfields (MRA) 
Se trata de un análisis para obtener los límites de la normalidad para el área del 
ANR. Este análisis tiene en cuenta distintas relaciones fisiológicas conocidas, como la 
dependencia del área del ANR, del tamaño de la cabeza del NO, de la edad del paciente y 
de la raza.  
 
La clasificación divide los nervios ópticos estudiados en “dentro de límites 
normales” (representado con una marca verde), “borderline” (un signo de exclamación 
amarillo) o “fuera de límites normales” (representado con una cruz roja). Esta descripción 
es puramente estadística y no se relaciona con el estadío de la enfermedad. Por eso hay que 





                                                                                                                                
Figura 15: Análisis de Regresión de Moorfields. 
 
 
 Para normalizar la distribución se realiza una transformación logarítmica, y los 
límites normales se deducen de los intervalos de predicción de un análisis de regresión 
entre el logaritmo del área del ANR y el área de la cabeza del NO y la edad. Es decir, la 
regresión del logaritmo del área del anillo para un área de disco de ojos normales 
proporciona un valor predicho del área del anillo dependiendo del tamaño del disco dado y 
de la edad del paciente.  
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Figura 16: Logaritmo del área del ANR. 
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La figura muestra la línea de regresión lineal entre el logaritmo del ANR y el área 
del disco (50%). Ésta es la relación “media” o “predicha” entre el logaritmo del área del 
ANR y la del disco óptico. Las tres líneas inferiores representan los intervalos de predicción 
inferiores 95,0%, 99,0% y 99,9% para la misma relación. Esto significa que, para un 
intervalo de predicción del 95,0%, se espera que el 95% de los ojos normales tengan un 
área de ANR por encima de la línea de intervalo.  
 
Estos intervalos se calculan globalmente para la cabeza del NO y para cada uno de 
los seis sectores predeterminados. Se clasifica como “dentro de los límites normales” 
cuando las áreas global y sectoriales del ANR superan el intervalo del 95% de predicción. Si 
el área del anillo, en cualquier segmento,  recae entre los intervalos de predicción del 95% y 
99,9%, la cabeza del NO se clasifica como “borderline”. Se clasificaría como “fuera de 
límites normales” cuando el área del ANR se situara por debajo del intervalo de predicción 
del 99,9%.  
 
La base de datos usada para el MRA fue de 349 sujetos en el HRT II (242), todos 
ellos de raza caucásica y con una ametropía <6 dioptrías. En el HRT III la base de datos se 
aumenta en 733 ojos caucásicos y 215 ojos pertenecientes a individuos de raza negra y 104 
indios (242, 245). Los tamaños del disco en caucásicos comprenden un rango entre 1,0 y 
3,6 mm2, y hay pocos discos oblicuos. Por ello la clasificación de MRA debería tomarse en 
cuenta de manera cuidadosa en pacientes pertenecientes a una raza distinta de la blanca, 
aunque hay publicaciones que han demostrado una especificidad en raza negra similar. 
 
 Controles Caucásicos Controles Africanos Controles indios 
Número de ojos 733 215 104 
Número de sujetos 452 111 64 
Media de edad de 
sujetos (años) 
48,8 40,8 47,7 
Rango de error 
refractivo (Dp) 
± 6,0 ± 5,0 ± 6,0 
Rango de tamaño de 
disco (mm2) 
1,0 – 3,6 1,4 – 3,4 0,9 – 4,119 
                                                                                                                                




Si el error refractivo o el tamaño del disco del ojo examinado está fuera de los 
rangos de la base de datos normal, aparecerá un mensaje en la pantalla para tenerlo en 
cuenta (245). 
 
8.2.6.3.6. Glaucoma Probability Score (GPS)  
Esta herramienta, sólo presente en el HRT III, proporciona un valor de 
probabilidad de que una papila se ajuste a un modelo de glaucoma en función de la 
morfología papilar y de la retina peripapilar (236, 244). 
 
El GPS proporciona una valoración estructural objetiva de la cabeza del nervio 
óptico. Esta técnica ajusta un  modelo a la cabeza del nervio óptico examinada. El modelo 
que es usado describe la topografía de la cabeza del nervio óptico como la suma de dos 
funciones matemáticas. El disco óptico se representa como un cono (según la función de 
distribución Gaussiana) y la capa de fibras peripapilares como una superficie cuadrada. 
 
En el modelo de los ojos glaucomatosos la curvatura de la superficie cuadrática está 
alterada comparada con el modelo de ojo normal: la capa de fibras peripapilares es más 
plana, la función de distribución Gaussiana es más ancha, profunda e inclinada (245). 
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Figura 17: Modelos topográficos del nervio óptico en GPS. 
 
 
La principal ventaja del GPS respecto del MRA desde el punto de vista operativo es 
que este indicador no necesita el trazado de una línea de contorno, ni usa plano de 
referencia. Además realiza un análisis operador independiente porque es automático (242). 
El GPS usa cinco parámetros estereométricos, dos parámetros de CFNR (curvatura 
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horizontal y vertical de la CFNR), y tres parámetros ópticos (tamaño de la excavación, 
profundidad de la excavación y la pendiente del anillo).  
 
Los resultados de investigaciones comparando MRA y GPS son extensamente 
conflictivos, particularmente respecto a la sensibilidad (224, 226, 227, 230, 237, 242, 247-
254) y a la capacidad de diferenciar ojos glaucomatosos de normales (242). El coeficiente 
de concordancia en la clasificación entre MRA y GPS varía según los estudios: pobre, de 
k=0,216 (95% IC: 0,119-0,315) (255), o k=0,34 (249). La sensibilidad y especificidad tanto 
del MRA y GPS varían en función de si los resultados “borderline” se consideran negativos 
o positivos. La sensibilidad del MRA varía según diferentes estudios del 30,61-39,8% al 
93,2-98% y la especificidad varía entre el 57,14-68,7% al 83-1-98% (249, 255). En el caso 
del GPS la sensibilidad varía del 71,7-81,63% al 69,7-73,47% y la especificidad del 85,5-
95,92% al 34,69-54,2%, en función de cómo hayamos considerado el borderline. El sistema 
GPS tiene tendencia a tener una sensibilidad más alta y una especificad más baja comparada 
con el MRA, aunque el área bajo la curva ROC es similar entre ambos, sugiriendo que la 
relación entre la sensibilidad y la especificad entre ambos sistemas son similares (242, 249, 
250). Esto sugiere que el GPS proporciona una mejor información para confirmar un disco 
como normal, mientras que el MRA es más útil en confirmar una sospecha de glaucoma 
(255).  
 
La sensibilidad y especificidad también dependen de la gravedad del glaucoma y del 
tamaño del NO. El sistema GPS es mejor para detectar pacientes en fases tempranas de 
glaucoma (230, 249, 255). La sensibilidad es más baja y la especificad más alta en discos 
ópticos pequeños (<1,7 mm2) comparadas con los medianos y grandes, tanto del GPS 
como del MRA (248, 250). Sin embargo, Zangwill (250) sugiere que el tamaño del disco y la 
severidad del daño del campo visual no afectan al MRA tanto como al GPS. 
 
8.2.6.3.7. Análisis de cambio topográfico (TCA)  
El análisis de la progresión del daño glaucomatoso se realiza por una descripción 
cuantitativa de los cambios temporales de la topografía del nervio óptico. El software del 
HRT usa el examen más antiguo como basal. Los exámenes realizados posteriormente son 




Los exámenes de seguimiento son normalizados respecto al examen basal de 
manera automática. La normalización se basa en una corrección de cambios de 
desplazamiento, rotación, oblicuidad, magnificación y perspectiva. Esta normalización 
asegura que las diferencias entre las imágenes que son debidas a condiciones diferentes de 
la imagen sean eliminadas, y que los exámenes basales y posteriores puedan ser comparados 
para detectar progresión glaucomatosa. El proceso de normalización también activa la 
transferencia automática de la línea de contorno a los exámenes de seguimiento. 
 
El método más importante para detectar progresión glaucomatosa es el TCA. En 
cada examen que se realiza con el HRT se obtienen tres series de imágenes 
tridimensionales, que concuerdan con sus correspondientes imágenes topográficas. A partir 
de ahí, grupos de 4x4 píxeles adyacentes son combinados para crear los llamados súper 
píxeles (para cada súper píxel hay 48 medidas de altura y 48 de seguimiento). Estas 96 
medidas de cada súper píxel son usadas para desarrollar lo que se llama un test F. Este test 
F se basa en la comparación, que realiza el software, de la “variabilidad interna” del examen 
basal y de los de seguimiento con la “variabilidad acumulada”. Si la variabilidad acumulada 
es significativamente mayor, entonces hay un cambio en la altura en la localización 
correspondiente. Al resultado se le llama mapa de probabilidad, y muestra la probabilidad 
de error del test F. Los súper píxeles con una probabilidad de error de menos del 5% para 
rechazar las hipótesis de varianzas indican un cambio en la localización correspondiente. 
Para asegurar la mayor precisión en la detección del cambio, se necesitan, por lo menos, 
dos exámenes de seguimiento. 
 
Es importante resaltar que el TCA es independiente de la línea de contorno; es 
decir, no se requiere definir la línea de contorno para el análisis del TCA. 
 
En la pantalla del TCA aparecen varias filas de imágenes. En la fila superior se 
muestran las imágenes topográficas, en la segunda el mapa de significado y en la tercera el 
mapa de cambio de las topografías correspondientes. 
 
El mapa de cambios muestra las diferencias en altura de la superficie retiniana. En 
los exámenes de seguimiento las regiones más deprimidas aparecen en color rojo, y las 
regiones más elevadas en verde. Las áreas que no han cambiado aparecen en color negro.  
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El mapa de significado muestra los cambios estadísticamente significativos que son 
reproducibles en el tiempo, superpuestas sobre la imagen reflectante. Los cambios 
significativos aparecen sólo si pueden ser reproducidas por lo menos en dos imágenes de 
seguimiento. Los píxeles rojos también indican depresión y los verdes elevación, La 
saturación del color aumenta con el cambio absoluto en la altura; es decir, el color depende 
del mapa de probabilidad pero la intensidad está tomada del mapa de cambio. 
 
El análisis de grupo permite evaluar el cambio temporal del tamaño y la cantidad de 
cambio en un grupo significativo de súper píxeles. El cambio en los valores de los 
parámetros estereométricos en el tiempo puede usarse para valorar la progresión del 
glaucoma. 
 
8.3. Otras pruebas de exploración  
8.3.1. TONOMETRÍA 
Todos los tonómetros clínicos miden la PIO mediante la relación entre la 
deformidad del globo ocular y la fuerza responsable de esa deformidad. En los siguientes 
apartados se desarrollarán los principales tonómetros. 
 
8.3.1.1. Tonómetros de indentación  
La deformidad del globo se produce mediante un cono truncado. Producen un 
desplazamiento de un gran volumen intraocular. El tonómetro prototipo de este grupo es 
el de ShiØtz. 
 
8.3.1.2. Tonómetros de aplanación  
8.3.1.2.1. Tonómetro de aplanación de Goldmann 
El tonómetro de aplanación más importante es el Tonómetro de Aplanación de 
Goldmann, considerado como el tonómetro gold standard (256)(257). Los tonómetros de 
aplanación se basan en el principio de Imbert-Fick, que postula que, en una esfera ideal, la 
presión dentro de la esfera (P) es igual a la fuerza necesaria para aplanar la superficie (F), 






La PIO es proporcional a la presión aplicada sobre el globo ocular (sobre la córnea) 
y a la delgadez de las paredes del globo ocular. Sin embargo, el ojo humano no es una 
esfera ideal, pues la córnea es rígida y se resiste a la aplanación. La rigidez corneal y la 
atracción capilar (que ejerce el menisco para atraer el tonómetro hacia la córnea) se 
compensan cuando el área de aplanación tiene un diámetro de 3,06 mm, como el cono del 
Tonómetro de Aplanación de Goldmann.  
 
El tonómetro de Goldmann está dotado de un doble prisma que convierte el área 
circular de aplanación corneal en dos semicírculos. Para la realización de las mediciones 
precisa de colirio anestésico y fluoresceína. 
 
Como se desarrollará posteriormente en esta Tesis Doctoral, el grosor corneal 
central influye en la determinación de la presión intraocular (125, 258). Goldmann 
reconoció desde el principio que las asunciones físicas utilizadas en el diseño de su 
tonómetro estaban basadas en córneas con grosores centrales de entre 500 y 520 micras 
(259-261) (asumió éstas como normales y representativas de casi todos los ojos con córneas 
sanas), y que tonometrías en córneas extremas (muy finas o gruesas) infraestimaban o 
sobrestimaban las medidas, como se corroboró posteriormente (262). Otros parámetros, 
como la curvatura corneal, la longitud axial y la rigidez escleral, también se han identificado 
como posibles fuentes de error (263). 
 
Distintas fórmulas se han desarrollado  para tratar de corregir estos factores de 
confusión, sin que ninguna de ellas haya sido satisfactoria para su aplicación en la práctica 
clínica diaria (150). 
 
8.3.1.2.2. Otros tonómetros de aplanación 
• El tonómetro de Perkins que es portátil y lleva una batería, 
tiene la ventaja de que puede medir en posición vertical y 
horizontal. 
• El tonómetro de aplanación de Draeger, parecido al de 
Perkins pero con un motor eléctrico. 
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Figura 18: Tonómetro de Perkins. 
 
 
• El tonómetro de Mackay-Marg, consiste fundamentalmente en 
un émbolo montado sobre un muelle, que se extiende 10 µm 
fuera de una plataforma plana. El movimiento del émbolo 
se determina por medio de un transductor y queda 
registrado en papel. Un tonómetro de este tipo, aunque 
automático,  es el Tono Pen. 
 
8.3.1.3. Tonómetro de contorno dinámico (PASCAL)  
El tonómetro de contorno dinámico o tonómetro de Pascal posee un terminal de 7 
mm de diámetro con una superficie cóncava que se adapta al contorno de la córnea y le 
permite mantener su forma y curvatura, siendo la distorsión ejercida mínima al no 
aplanarla. Posee un sensor de presión digital integrado en la superficie cóncava del 
tonómetro que permite la medida directa de la PIO transcorneal, lo que permite, una 
medida de la PIO, teóricamente, independiente de las características corneales (256, 257). 
 
Dispone de una pantalla en la que se muestra el valor de la presión intraocular, un 
indicador de la calidad de la medida y el valor de la amplitud de pulso ocular que refleja al 
diferencia de presión entre la sístole y la diástole, por lo que representa una medida 





8.3.1.4. Tonómetro de rebote  
El tonómetro ICare® consta de dos muelles coaxiales que impulsan una sonda 
magnetizada hacia la córnea, detectando la desaceleración de la misma tras rebotar contra la 
córnea. El movimiento de la sonda induce cambios de voltaje en los extremos de los 
muelles dando lugar a un campo magnético con un voltaje determinado que se detecta por 
un sensor. El voltaje producido es proporcional a la velocidad de la sonda tras rebotar en el 
ojo (256, 257). 
 
8.3.1.5. Analizador de respuesta ocular (ORA)  
Se trata de un tonómetro de aire que permite estudiar las propiedades biomecánicas 
de la córnea y corregir la presión intraocular en función de las mismas (256, 257). El pulso 
de aire que origina induce una deformación de la córnea que pasa por una fase de 
aplanación hacia una ligera concavidad. Una vez que el pulso cesa, la córnea regresa a su 
estado original a través de una segunda fase de aplanación. Así se obtienen dos valores de 
presión correspondientes a cada una de las fases de aplanación. La diferencia entre esas dos 
presiones se denomina histéresis corneal y su media constituye la llamada PIO 
correlacionada con Goldmann. La histéresis corneal refleja la capacidad de la córnea de 
absorber y disipar energía, y es la base para la corrección que el tonómetro realiza sobre la 
PIO, que tiene como consecuencia lo que se denomina PIO compensada. Se cree que esta 
presión compensada estaría menos afectada por las características corneales que la 
determinada mediante los tonómetros de aplanación convencionales (264). 
 
8.3.1.6. Tonómetro de no contacto Corvis 
Es un tonómetro de aire y paquímetro que además proporciona medidas de 
propiedades biomecánicas corneales. Durante la deformación corneal en respuesta al 
impulso de aire, la córnea pasa por una primera y segunda aplanación respectivamente y el 
aparato realiza medidas relacionadas con la deformación corneal tales como el tiempo, la 
velocidad y amplitud de la primera y segunda aplanación, la concavidad máxima y la 
amplitud de la deformación (257). 
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Figura 19: Tonómetro Corvis. 
 
 
8.3.1.7. Otros tonómetros 
Los tonómetros de no contacto usan un chorro de aire para deformar la córnea y 




La paquimetría mide el espesor corneal y es uno de los parámetros más importantes 
en la práctica clínica en una consulta de glaucoma.  
 
El espesor corneal central (ECC) normal medio puede variar según diferentes 
trabajos. Para Rapuano (163) el ECC medio es de 515 µ con un rango  entre 410 y 625 µ. 
La medida del grosor medio paracentral inferior es de 522 µ, y la superior de 574 µ. La 
media del grosor corneal periférico es de 633 µ y de 673 µ en la zona inferior y superior 
respectivamente. 
 
El valor medio del ECC en la población española según el trabajo publicado por 
Gros-Otero (265) es de 548 ± 30,7 µ, siendo en varones de 546,2 ± 31,8 µ, mientras que en 
mujeres es de 552 ± 29,3 µ. Estos valores del ECC están definidos tonométricamente; así, 
córneas finas se consideran aquéllas con un valor <517,51 µ, córneas medianas las 
correspondientes a un valor ≥517,51 y ≤578,91 µ, y las córneas gruesas >578,91 µ. Sin 
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embargo, el OHTS proporciona valores del ECC definidos en función del riesgo que 
tienen para desarrollar glaucoma (161). En este estudio el valor medio entre todos los 
participantes fue de 573,0 ± 39,0µ. Dividido por razas, la afroamericana fue de 555,7 ± 40 
µ y en raza caucásica de 579,0 ± 37 µ. Para el OHTS se consideran córneas finas aquéllas 
≤556 µ, córneas medianas, >556 µ y ≤591 µ, y gruesas >591 µ. En esta Tesis hemos 
considerado como córneas finas, medianas o gruesas los criterios del OHTS para los 
grupos de padres con glaucoma y sus hijos, y los criterios del estudio de Gros-Otero en 
población sana para nuestras muestras de padres e hijos sanos. 
 
Una  implicación de la importancia del grosor corneal es su influencia sobre la 
medida de la PIO, sobre la  que puede actuar como un factor de confusión (148, 266-270). 
Se ha sugerido una corrección de la PIO medida con tonómetro de aplanación de 2,5 
mmHg por cada 50 micras de aumento del grosor normal (150, 267). Así, córneas finas 
infraestiman el valor de la PIO hasta 4,9 mmHg, mientras que córneas gruesas producen 
sobreestimaciones de hasta 6,8 mmHg. Es necesario interpretar los valores tomados con 
los tonómetros de aplanación en función del grosor corneal, sobre todo en córneas finas 
(268). El grosor corneal central juega un papel de riesgo en pacientes con glaucoma (271) 
comportándose, las córneas finas, como un factor predictor en el desarrollo de glaucoma 
de ángulo abierto (267). 
 
La PIO se ve influenciada por las propiedades biofísicas de la córnea: El módulo de 
Young o módulo de elasticidad longitudinal es un parámetro que caracteriza el comportamiento 
de un material elástico, según la dirección en la que se aplica una fuerza. Este 
comportamiento fue observado y estudiado por el científico inglés Thomas Young. Para un 
material elástico lineal e isótropo, el módulo de Young tiene el mismo valor para 
una tracción que para una compresión, siendo una constante independiente del esfuerzo 
siempre que no exceda de un valor máximo denominado límite elástico. Tanto el módulo 
de Young como el límite elástico son distintos para los diversos materiales. Una vez 
superado el límite elástico los materiales tienen un comportamiento plástico. Este límite 
elástico es siempre mayor que cero: si se tracciona una barra, aumenta de longitud, no 
disminuye. Sin embargo, para materiales no homogéneos, los módulos de tracción y 
compresión son diferentes. 
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En física, la ley de elasticidad de Hooke o ley de Hooke, originalmente formulada para 
casos del estiramiento longitudinal, establece que el alargamiento unitario que experimenta 
un material elástico es directamente proporcional a la fuerza aplicada F: 
ε = ∆L / L = F / AE 
siendo ∆, el alargamiento, L, la longitud original, E, el módulo de Young, y A, la sección 
transversal de la pieza estirada. La ley se aplica a materiales elásticos hasta el límite elástico 
explicado anteriormente. La ley de Hooke describe cuánto se alargará un resorte bajo una 
cierta fuerza estudiando la relación lineal entre esfuerzo y deformación.  
 
Los primeros trabajos publicados sobre las mediciones de las propiedades elásticas 
de la córnea son de Friedenwald sobre ojos enucleados. Describió la rigidez ocular como la 
resistencia del ojo a las fuerzas de distensión y lo aplicó a una fórmula matemática para 
intentar cuantificar la rigidez como un parámetro dependiente de presión y volumen (272, 
273). 
 
Estudios ex-vivo han demostrado que la córnea tiene un comportamiento elástico 
no lineal, de forma que el módulo de Young aumenta al aumentar la tensión del tejido (274, 
275). Estudios previos también habían detectado un aumento de la rigidez ocular al 
aumentar la PIO (276, 277). El módulo de elasticidad corneal también varía en función de 
la dirección de la fuerza y de la región de la córnea sobre la que se aplique, de forma que, es 
mayor meridionalmente sobre el centro y área paracentral, y circunferencialmente sobre el 
limbo, debido a la disposición especial de las fibras de colágeno (278). Silver realizó una 
revisión en la que unificó todos los estudios previos de cálculo de la rigidez ocular. Propuso 
una fórmula uniforme, que, según los autores, es más exacta que la de los trabajos de 
Friedenwald (279). Aunque el módulo de Young in-vivo permanece desconocido, se han 
desarrollado modelos matemáticos que predicen que su valor varía con el de la PIO, de 
forma que la rigidez es mayor cuanto mayor es ésta (280). 
 
La histéresis es la tendencia de un material a conservar una de sus propiedades en 
ausencia del estímulo que la ha generado. Existen distintos tipos de histéresis. El tipo de 
histéresis que nos interesa es la histéresis elástica. Fue una de las primeras en estudiarse y 
describirse. El ejemplo clásico consiste en una goma elástica colgada de un extremo, al que 
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en el otro extremo se le añaden sucesivamente pesos. El estiramiento obtenido al colocar 
un peso es menor que el que se invierte al quitarlo. Ésto indica que se necesita una mayor 
energía para estirar la goma que para contraerla. Esta energía al final del proceso se pierde 
en forma de calor (281). 
 
La histéresis por tanto no se corresponde con la deformabilidad de un objeto, en 
nuestro caso la córnea. La histéresis corneal representa (en la medida de la PIO) que la 
fuerza ejercida al aplanar la córnea es distinta de la necesaria para que vuelva a su estado 
normal de reposo. Es, por tanto, una característica biomecánica de la córnea, pero no se 
corresponde con la resistencia a la deformación (aplanación). Al medir la PIO lo hacemos 
de una forma indirecta y por tanto, es realmente esa resistencia o rigidez de las paredes 
oculares lo que realmente interesa y no  las diferencias de energía necesarias entre el 
momento de aplanar la córnea con el tonómetro y su vuelta a la situación de reposo (281). 
 
Glass a través de un modelo viscoelástico realiza un trabajo sobre las variaciones en 
la histéresis corneal al modificar la elasticidad y la viscosidad. Demuestra que una histéresis 
baja se puede asociar tanto a una elasticidad elevada como disminuida dependiendo de la 
viscosidad (282). Ésto demuestra que la histéresis corneal es un parámetro que da una 
información muy limitada del componente biomecánico de la córnea. 
 
8.3.2.1. Espesor corneal central fino como factor de riesgo de 
glaucoma 
El ECC varía considerablemente en algunos de los subgrupos de glaucomas 
(principalmente en los GPAA y en los Glaucomas normotensionales) y en la hipertensión 
ocular (HTO) (270, 283, 284). 
 
8.3.2.1.1. Factor de riesgo para desarrollar glaucoma en hipertensos 
oculares  
En la literatura hay una evidencia fuerte y consistente de que el ECC es un 
indicador de riesgo fiable para el desarrollo de glaucoma en hipertensos oculares (285-290). 
La decisión de tratar un paciente hipertenso ocular depende de la valoración del riesgo, del 
que el ECC es una parte importante. 
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En el estudio del OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study) el ECC ha sido 
considerado como un potente factor de riesgo, independiente de la PIO, para el desarrollo 
de glaucoma, en individuos con hipertensión ocular, en particular aquellos con córneas 
finas (258). Así, un descenso del ECC de 40 micras supuso un 70% de aumento de riesgo 
de desarrollar glaucoma. El EGPS (European Glaucoma Prevention Study) también apoya 
el estudio del OHTS mostrando el grosor corneal como factor predictivo para desarrollar 
glaucoma, viendo que aumentaba la incidencia de glaucoma. A menor ECC, mayor PIO y 
mayor relación excavación/disco vertical (VCDR) (285). 
 
8.3.2.1.2. Factor de riesgo para la presencia de glaucoma  
El ECC como factor de riesgo en el screening de glaucoma es un tema 
controvertido. Los estudios basados en la población que se encuentran en la literatura no 
muestran un resultado positivo en su totalidad. 
 
Hay estudios poblacionales que no encuentran asociación del ECC y la presencia de 
glaucoma (291-293). No encuentran diferencias significativas en el valor del ECC entre 
población sana y con glaucoma. Hay que tener en cuenta que estos estudios no se hicieron 
con raza caucásica, y dos de ellos realizaron la medida del grosor cornal con paquímetros  
ópticos (291, 293). 
 
El grosor corneal como factor de riesgo en GPAA también se ha estudiado en 
otros grupos raciales. En el estudio de Barbados (294) se estudiaron distintos factores de 
riesgo para desarrollar glaucoma en individuos afro-americanos sanos. El riesgo de 
desarrollar glaucoma fue mayor en sujetos con córneas finas (40% de riesgo por 
disminución de 40 micras en el ECC, con una Odds ratio de 1,41, y una Odds Ratio de 3,1 
con ECC ≤ 505 micras). Se encuentran diferencias en el ECC de pacientes con glaucomas 
(ECC= 520,6 micras) y controles (ECC=530 micras) (175) pero con un valor de 
significación de  p=0,07. Otros estudios también apoyan la hipótesis de que la córnea fina 
está asociada a la presencia de glaucoma están realizados (295, 296). 
 
Todos estos trabajos sugieren que las córneas con un grosor central fino están 
frecuentemente asociadas a glaucoma diagnosticado pero no está claro si la medida del 




8.3.2.1.3. Factor de riesgo para la progresión de glaucoma 
Tanto el OHTS como el EGPS demostraron que pacientes con hipertensión ocular 
con un ECC más delgado, presentan un mayor riesgo de desarrollar glaucoma que los 
pacientes con un ECC más grueso. A pesar de que no hay estudios concluyentes  que 
demuestren una relación clara entre el ECC y la progresión de la enfermedad (297), hay 
trabajos que consideran las córneas finas como factor de riesgo para la progresión del 
glaucoma preperimétrico, encontrándose una probabilidad acumulada de progresión del 
campo visual de 46% cuando el ECC es menor de 545 micras y un 11% cuando el ECC ≥ 
545 micras (235, 286, 298, 299).  
 
Sin embargo, el EGPS (297) no encuentra el ECC como un factor de riesgo de 
progresión en pacientes con glaucoma en etapas precoces. Posteriormente esta hipótesis 
fue apoyada por otros autores (295, 300). Chauhan apoyó esta idea estudiando el ECC 
como factor predictivo para el campo visual y la progresión de la neuropatía óptica con 
HRT y observó que había una asociación entre las córneas finas y el defecto medio del 
campo visual pero no había correlación con cambios en el campo visual cuando se hacía el 
análisis de manera longitudinal; así también, Hewitt concluye que el ECC no es un 
parámetro útil para valorar el riesgo de progresión del campo visual y el disco óptico.  
 
Existen diversas teorías que permiten explicar la relación entre el ECC y el 
desarrollo de glaucoma (260). En primer lugar, se planteó la posibilidad de que, dado que 
en el OHTS y en el EGPS la PIO fue registrada mediante el tonómetro de Goldmann, y 
éste está calibrado para un ECC de 520 micras, pudiera existir una desviación en las 
mediciones como consecuencia de esta variación. De hecho, diversos estudios han 
demostrado que las diferencias entre la PIO real y la PIO medida mediante el tonómetro de 
Goldmann, pueden diferir hasta en 11 mmHg, cuando existen grandes diferencias en el 
ECC (301, 302). En segundo lugar, se planteó una posible correlación entre las propiedades 
biomecánicas del ECC y las de la lámina cribosa, pudiendo influir sobre el desarrollo del 
glaucoma o la progresión de la enfermedad (260, 297). 
 
Como resultado de los planteamientos anteriores, se ha  intentado desarrollar una 
fórmula matemática que permita corregir los valores obtenidos con el tonómetro de 
Goldmann en función del ECC (301). A pesar de ello, las fórmulas lineales de corrección 
no han demostrado ser fiables a la hora de estimar la PIO real (260). Varios estudios han 
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demostrado una mayor influencia de las propiedades biomecánicas de la córnea sobre la 
estimación de la PIO real, que el ECC. Se ha podido comprobar, mediante un modelo 
corneal, que las propiedades biomecánicas de la córnea pueden influir en errores de 
medición de hasta 17 mmHg, siendo muy superiores a los errores en medición por la 
influencia del ECC (303, 304). 
 
Otros estudios sugieren una relación entre el ECC y el nivel de severidad del 
glaucoma (296, 305, 306), bien por alteración del campo visual o de la topografía del nervio 
óptico, de manera que a córneas más finas mayor severidad, por lo que estos casos se 
deberían tratar con mayor agresividad (307). Para un incremento de 10 µ en el ECC, la 
diferencia entre VCDR verdadero y el predicho normal disminuye en 0,009 con un 
coeficiente de determinación de 0,04 (p<0,0001) (308). De esta manera, Hewitt sugiere que 
las córneas gruesas tienen un papel protector ante el glaucoma y las finas un papel 
pronóstico. En el EGPS la correlación entre ECC y el VCDR fue de r=0,05 (285).  
 
El papel del ECC como factor de riesgo en la progresión del glaucoma no está 
claro. Parece que sí es un factor de riesgo para la progresión de HTO a glaucoma; sin 
embargo no existe asociación entre la progresión del glaucoma y las córneas finas en 
estudios importantes como el EGPS, ensayo randomizado controlado (297).  
 
8.3.2.2. Espesor corneal central fino como consecuencia de 
glaucoma (309) 
En este apartado nos disponemos a explicar las diversas causas por las que el ECC 
puede disminuir en pacientes con glaucoma. 
 
Como se ha comentado anteriormente el EGPS no considera el grosor corneal 
como un factor de riesgo independiente para la progresión del glaucoma. Como se explicó 
en el apartado de embriogéneis, el estroma corneal y el NO tienen un origen común (el 
tubo neural derivado del neuroectodermo). El ECC puede estar relacionado con las 
características de la lámina cribosa y esclerales asociadas con la neuropatía óptica 
glaucomatosa (309). Así mismo, el ECC se correlaciona con el espesor escleral anterior en 




La PIO afecta a la cabeza del NO pero también a las paredes oculares, tanto a la 
córnea como la esclera (311). Actualmente se han realizado diversos estudios sobre la 
orientación y cambios estructurales de las fibras esclerales en ojos glaucomatosos (311-
316).  Nguyen demostró que los ratones CD1 tenían ojos más largos, mayor distensión en 
algunas direcciones y la córnea más fina en los casos de glaucoma, teniendo, así, mayor 
tendencia a un daño de células ganglionares de la retina que los ratones B6. También en los 
ojos glaucomatosos se observó  una mayor rigidez escleral similar a los hallazgos en monos 
y ojos humanos (315). Elizabeth Cone-Kimball publicó que existe un descenso en los 
elementos no fibrilares de la esclera,  alteraciones en la orientación lamelar, un aumento del 
número de las fibras de colágeno más pequeñas, menor número de las fibras grandes, y un 
aumento relativo en el número de capas de fibroblastos esclerales (312). Otros autores 
proponen un cambio en la esclera posterior de los ojos  con glaucoma. En el estudio de 
Pijanka se demuestra que en ojos glaucomatosos la anisotropía de las fibras de los 
cuadrantes superior-temporal e inferior-nasal de la región peripapilar era más baja  que en  
los ojos sin glaucoma. Para Pijanka y Coudrillier las diferencias regionales de las fibras 
peripapilares entre individuos glaucomatosos y sanos pueden representar cambios 
adaptativos en respuesta a un aumento de la PIO o ser una característica predisponente 
para un mayor daño axonal en el glaucoma (313, 316). 
 
Varios estudios han evaluado la relación entre el ECC y los parámetros del disco 
óptico medidos objetivamente. Sin embargo proporcionan resultados inconsistentes (317, 
318). Córneas delgadas pueden estar asociados con cabezas de NO más débiles y esta 
debilidad puede estar relacionada con una lámina cribrosa más delgada (306, 319, 320).  
 
Jonas también estudió la posibilidad de una correlación entre el ECC y el grosor de 
la LC (dada la importancia que tiene en el desarrollo del glaucoma). Jonas no encontró 
correlación entre los dos parámetros, sugiriendo así que la asunción de la relación entre el 
ECC y la susceptibilidad de padecer glaucoma no se puede explicar por un paralelismo 
entre el grosor corneal y el grosor de la LC (321).  En 2008, Wells (322) también estudió la 
correlación entre el grosor corneal y la complianza del nervio óptico (medida como cuánto 
de profunda es la excavación del nervio óptico). En su trabajo no encontró correlación 
entre el ECC y la superficie de la cabeza del nervio óptico ni en sanos ni en glaucomas, aun 
siendo el ECC más fino en glaucomas. Sin embargo sí encontró correlación entre la 
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histéresis corneal y la deformidad de nervio óptico en glaucomas, que no encontró en 
sanos.  
 
La mayor parte del conocimiento sobre el impacto del espesor corneal en el 
glaucoma se refiere al ECC. Sin embargo, Jordan (323) no encontró diferencias entre los 
grupos con glaucoma de tensión normal e HTO  en el espesor corneal central y paracentral 
medido mediante paquimetría óptica de barrido  (Orbscan II). El estudio corrobora las 
diferencias de ECC entre HTO y glaucoma de tensión normal pero también encontró que 
los cuadrantes paracentrales correspondientes diferían significativamente entre los grupos, 
siendo en los pacientes con glaucoma las córneas más finas que en los sanos. Saenz-
Frances también manifiesta en un estudio realizado en 2013 la importancia del grosor 
corneal en otras zonas de la córnea diferentes a la central para discriminar entre ojos sanos 
y ojos con glaucoma (324). 
 
Como se ha explicado anteriormente, Goldmann ya sugirió en 1957 que la PIO 
medida por tonometría de aplanación puede verse afectada por el ECC (325). Medeiros y 
Weinreb (326) argumentaron que, otros factores, tales como la elasticidad de la córnea y la 
viscoelasticidad, además del espesor de la córnea,  pueden afectar a las lecturas 
tonométricas y las fórmulas para corregir la PIO medida con tonómetro de aplanación de 
Goldmann (327) y no tienen del todo en cuenta estos factores (303, 327, 328). 
 
A diferencia del tonómetro de Goldmann y los tonómetros de no contacto, el 
tonómetro de contorno dinámico ha demostrado reducir el efecto del ECC sobre la 
medición de la PIO en poblaciones que incluían pacientes sanos y glaucomatosos (329). Sin 
embargo, otros estudios realizados con pacientes con GPAA, indican una relación entre el 
ECC y la PIO medida con estos tonómetros (330). Esta diferencia puede deberse a que los 
pacientes con glaucoma están bajo tratamientos hipotensores tópicos que pueden alterar la 
estructura de la matriz extracelular corneal, y modificar las propiedades biomecánicas de la 
córnea. Por lo que un tonómetro de contorno dinámico puede que no sea del todo fiable 
en pacientes con glaucoma con ECC fuera de la media (260).  
 
Algunos fármacos hipotensores oculares, tales como los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica tópicos y análogos de la prostaglandina F2a, inducen cambios en el ECC (331-
336), principalmente una disminución de su grosor. Estos cambios pueden estar asociados 
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a alteraciones de las propiedades biomecánicas de la córnea con una diferente respuesta al 
aumento de la PIO (337).  
 
Por otro lado se ha demostrado que, pacientes con GPAA tienen un mayor 
desplazamiento de la superficie corneal posterior que individuos sanos, así como 
diferencias en la elevación corneal anterior (338). Lo que indica que el aumento de la PIO 
produce una modificación en la estructura de la córnea con un mayor desplazamiento de la 
superficie corneal posterior en ojos con glaucoma. 
 
También se ha estudiado la relación entre el ECC y la severidad de glaucoma. Iester 
sugiere que en parejas de ojos con una diferencia en el espesor corneal >20 micras puede 
haber una relación con glaucomas más avanzados (339). 
 
8.3.2.3. Tipos de paquímetros 
El primer sistema de medida óptico se desarrolló en 1880 por Blix. Posteriormente 
se hicieron instrumentos de medida similares, hasta que en 1964 se comercializó el 
paquímetro Haag-Streit (148). Hay diversos tipos de paquímetros que se usan en la práctica 
diaria. 
 
8.3.2.3.1. Paquimetría óptica convencional 
El paquímetro óptico se basa en un sistema desdoblador de imagen adaptado a la 
lámpara de hendidura, que permite obtener un valor del espesor de la sección óptica 
observada cuando las imágenes de la superficie anterior y posterior de la córnea coinciden. 
Este valor es asociado al índice de refracción y a la curvatura corneal, que permite 
establecer el valor del espesor corneal (340, 341).  
 
8.3.2.3.2. Paquimetría ultrasónica 
La paquimetría ultrasónica es el método estándar hoy en día para la medición del 
espesor corneal. 
 
La paquimetría de ultrasonido se basa en una sonda, que al contactar con la córnea, 
emite unas ondas ultrasónicas y recibe la reflexión “eco” de la interfaz córnea/humor 
acuoso, donde se produce un cambio de  las propiedades acústicas (impedancia acústica) 
del medio de propagación, lo cual es recibido y procesado por el paquímetro (341). 
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Figura 20: Paquímetro ultrasónico. 
 
Presenta algunas ventajas respecto a la paquimetría óptica, como son la rapidez, 
objetividad, facilidad de uso, movilidad del instrumento, mayor precisión en la medición del 
espesor corneal y  una  alta reproducibilidad inter e intra-observador (342). 
 
8.3.2.3.3. Otros tipos de paquímetros 
Otros tipos de paquímetros son: 
• La paquimetría óptica topográfica. 
• La paquimetría con tomografía de coherencia óptica. 
• La microscopía especular. 





1. HISTORIA  
A lo largo de los siglos se diferencian tres periodos del estudio en el glaucoma 
(343). 
 
1.1. 400 AC al 1600 DC 
La primera vez que se mencionó el término glaucoma fue en “Los Aforismos de 
Hipócrates”. Posteriormente, este término apareció en la mayoría de los textos médicos. El 
concepto de glaucoma fue aplicado a unos hallazgos en la vejez en las cuales se producían 
diversas anomalías en el área de la pupila (probablemente un cambio en el color) y 
episodios de dolor severo por la elongación de las capas oculares, teniendo como resultado 
inevitable la ceguera. 
 
1.2. Del 1600 al 1854 
El glaucoma se evidenció por la aparición de cuatro características: 
• El fracaso de la cirugía de catarata para mejorar la visión. 
• Los signos clínicos oculares en el estadío terminal de la enfermedad. 
• La historia específica premonitoria de la enfermedad severa. 
• La elevada PIO. 
 
En el siglo XVIII el diagnóstico de la enfermedad se realizaba en un estadío 
avanzado de pérdida de visión, con atrofia de iris y ataques de dolor agudos. Por otro lado, 
se diagnosticaba tras un curso prolongado crónico, con un cuadro clínico caracterizado por 
congestión venosa, midriasis poco reactiva y un grado variable de opacidad nuclear 
cristaliniana. En el examen oftalmológico con una fuente de luz, se obtenía un reflejo 
verdoso. Este signo proporcionó la localización real de la enfermedad y llegó a ser el signo 
prominente en la literatura del siglo XVIII y XIX.  
 
La PIO elevada, como signo distintivo de la enfermedad, fue mencionada por 
primera vez en el “Breviary” del oculista inglés Banister (1626). En 1738 una referencia clara 
similar apareció en los escritos de Johann Platner, profesor de la Universidad de Leipzig.  
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Entre 1830 y 1854, William Mackenzie ejerció una gran influencia en los 
oftalmólogos europeos y americanos. Él distinguió entre el glaucoma agudo y el crónico. 
Dio una descripción detallada del curso de la enfermedad, desde el estadío 1 (reflejo 
verdoso de la pupila) al estadío 6 (el globo ocular atrófico tras la perforación de una úlcera 
corneal en el glaucoma terminal). Además fue el primero en recomendar una esclerotomía 
posterior para mitigar la dureza anormal del ojo. 
 
1.3. Del 1854 a la actualidad 
Eduard Jaeger, fue el primer investigador en describir y dibujar la apariencia 
oftalmoscópica del disco óptico glaucomatoso en la literatura. Describió el disco óptico, 
guiado por una exploración oftalmoscópica monocular, como una “hinchazón” de los 
tejidos papilares con respecto a la retina de alrededor  Unos meses más tarde, Albert von 
Graefe observó una prominencia en la papila con glaucoma. La zona anular alrededor de la 
“prominente papila” fue llamada “halo glaucomatoso”. 
 
La observación oftalmoscópica correcta como una depresión del disco fue 
confirmada como un hallazgo patológico y se interpretó como un efecto secundario de la 
presión elevada. Ésto hizo pensar a Graefe en la PIO, no como un síntoma, sino como “la 
esencia” del glaucoma. 
 
2. EPIDEMIOLOGÍA 
El glaucoma es la segunda causa más frecuente de ceguera en el mundo (después de 
la catarata), siendo la primera causa irreversible, con aproximadamente 67 millones de 
personas, de las cuales, el 10% se estiman que llegarán a la ceguera (10, 344, 345). 
 
En Estados Unidos hay más de 2,2 millones de personas afectos de GPAA. Se 
prevé un aumento de este número a 3,4 millones de personas en 2020 (10, 346). 
 
2.1. Prevalencia del glaucoma con historia familiar 
En la literatura está bien establecido que el GPAA afecta más a individuos con 
familiares afectos (347, 348). Estudios poblacionales como el de Baltimore (349) y el de 
Barbados (350), confirman que la historia familiar de GPAA es un factor de riesgo para 
padecer la enfermedad. Parece haber un aumento de prevalencia de padecer GPAA entre 
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los familiares de primer grado de pacientes afectos del 2,8% al 13,5% comparado con un 
0,5-2% en la población general (351-356). 
 
3. TIPOS DE GLAUCOMA  
3.1. Según la causa 
3.1.1. GLAUCOMA PRIMARIO 
Se llama glaucoma primario aquél cuyo mecanismo para la elevación de la PIO se 
produzca en el ángulo o en el flujo de salida de manera primaria o idiopática, sin 
contribución de otra enfermedad ocular o sistémica. Típicamente son bilaterales y 
normalmente tienen una base genética (10). 
 
3.1.2. GLAUCOMA SECUNDARIO 
Se llama secundario aquel glaucoma que se produce a consecuencia de un evento 
identificable ocular o sistémico. Puede ser uni o bilateral, algunos con base genética, 
mientras que otros son adquiridos (10). 
 
3.2. Según el mecanismo 
3.2.1. GLAUCOMA DE ÁNGULO ABIERTO 
Es el glaucoma en el que las diferentes estructuras del ángulo de la cámara anterior 
son visibles mediante gonioscopía. La causa puede estar en la malla trabecular 
(pretrabecular), en el trabeculum (trabecular), distal a la malla,  en el canal de Schlemm o a 
través del sistema de drenaje del acuoso (postrabecular) (10). 
 
3.2.2. GLAUCOMA DE ÁNGULO CERRADO 
Incluye situaciones en las que el iris periférico está en aposición a la malla trabecular 
o a la córnea periférica. Puede haber mecanismos anteriores o posteriores de cierre angular. 
Los anteriores consisten en puentes de tejido anormal en el ángulo que tiran del iris 
periférico hacia el ángulo iridocorneal. Los mecanismos posteriores consisten en una 
presión detrás del iris, del cristalino o del vítreo que empujan al iris periférico hacia 
anterior. Puede producir o no un bloqueo pupilar (10). 
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3.2.3. ANOMALÍAS EN EL ÁNGULO DE LA CÁMARA 
ANTERIOR 
Estos glaucomas no están del todo separados de los glaucomas de ángulo abierto ni 
de los de ángulo cerrado, pero típicamente presentan un desarrollo incompleto de las 
estructuras que forman el camino convencional de drenaje del humor acuoso. En ellos se 
incluyen el glaucoma congénito y el juvenil (10). 
 
I. Glaucoma de ángulo abierto 
a. Pretrabecular 
i. Membrana fibrovascular (Glaucoma 
neovascular) 
ii. Capa endotelial (Membrana Descemet-like) 
1. Síndrome iridoendotelial 
2. Distrofia polimorfa posterior 
3. Traumatismo penetrante y no penetrante 
iii. Crecimiento epitelial 
iv. Crecimiento fibrosos 
v. Membrana inflamatoria 
1. Iridociclitis heterocrómica de Fuchs 
2. Queratitis intersticial luética 
b. Trabecular 
i. Idiopática 
1. Glaucoma Primario de ángulo abierto 
2. Glaucoma inducido por esteroides 
ii. Ocupación de la malla trabecular 
1. Células rojas hemáticas 
a. Glaucoma hemorrágico 
b. Glaucoma de células fantasmas 
2. Macrófagos 
a. Glaucoma hemolítico 
b. Glaucoma facolítico 
c. Glaucoma melanomalítico 
3. Células neoplásicas 
4. Partículas de pigmento 
a. Glaucoma pigmentario 
b. Síndrome pseudoexfoliativo  
c. Uveitis 
d. Melanoma maligno 
5. Proteínas 
a. Uveitis 
b. Glaucoma facomórfico 
6. Agentes viscoelásticos 
7. Glaucoma inducido por α-quimiotripsina 
8. Vítreo 
iii. Alteraciones de la malla trabecular 
1. Edema 
a. Uveitis (Trabeculitis) 
b. Escleritis y epiescleritis 
c. Causticaciones por alcalis 
2. Traumatismos (Recesión angular) 
3. Cuerpo extraño intraocular (hemosiderosis, 
calcosis) 
c. Postrabecular 
i. Obstrucción del Canal de Schlemm 
ii. Aumento de la presión venosa epiescleral 
II. Glaucoma de ángulo cerrado 
a. Anterior 
i. Membranas contractuales 
1. Glaucoma neovascular 
2. Síndrome iridocorneal endotelial 
3. Distrofia polimorfa posterior 
4. Traumatismo penetrante y no penetrante 
ii. Contracción por precipitados inflamatorios 
b. Posterior 
i. Con bloqueo pupilar 
1. Glaucoma por bloqueo pupilar 
2. Mecanismos inducidos por el cristalino 
3. Sinequias posteriores 
ii. Sin bloqueo pupilar 
1. Síndrome de Iris Plateu 
2. Glaucoma por bloqueo ciliar (Maligno) 
3. Tumores intraoculares 
4. Quistes en el iris y cuerpo ciliar 
5. Contracción del tejido retrolenticular 
a. Retinopatía del prematuro 
b. Hiperplasia de vítreo primario 
persistente 
III. Anomalías en el desarrollo de la cámara anterior 
a. Alta inserción de la úvea anterior 
i. Glaucoma congénito 
ii. Glaucoma juvenil 
b. Desarrollo incompleto del canal 
Schlemm/malla trabecular 
i. Síndrome de Axenfeld-Rieger 
ii. Anomalía de Peters 






Tabla 6: Clasificación de glaucoma.  
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4. CAMBIOS MORFOLÓGICOS DE LA CABEZA 
DEL NERVIO ÓPTICO 
La cabeza del NO sufre modificaciones en su morfología durante la enfermedad. 
Estos cambios se producen de manera progresiva y asimétrica y presentan una variedad de 
patrones clínicos característicos  (10). En los estadíos avanzados los tejidos conectivos de la 
LC llegan a excavarse y desplazarse por debajo de la apertura de la membrana de Bruch y el 
sistema laminar aparece comprimido o colapsado (357). Este cambio en la anatomía del 
tejido conectivo laminar representa un proceso de remodelación a largo plazo mediado por 
astrocitos y células de la LC. No se sabe bien si este proceso de remodelación está dirigido 
por factores vasculares, mecánicos o de otro tipo, pero se sabe que la PIO juega un papel 
importante (358). 
 
4.1. Patrones clínicos 
Los patrones clínicos característicos de los cambios en la cabeza del NO son: 
 
• Atrofia focal 
La pérdida de tejido en el anillo neurorretiniano de manera selectiva ocurre 
primordialmente en la región inferotemporal y menor en la superotemporal. Ésto produce 
un aumento de la excavación de la cabeza del NO en un sentido vertical o de manera 
oblicua (26, 79, 359-361). El ANR es menor en discos ópticos glaucomatosos que en los 
normales, signos que debemos tener en cuenta en glaucomas incipientes. Según avanza el 
glaucoma se afecta el sector temporal y por último el nasal (359).  
 
La atrofia focal del anillo que comienza como un pequeño defecto en los 
cuadrantes temporales, superior e inferior, se llama muesca polar o focal. Este defecto o 
muesca puede aumentar y profundizarse y desarrollar un fino rodete marginal nasal. 
Cuando los vasos cruzan por este remanente de anillo fino adquieren una configuración 
llamado en bayoneta. 
 
• Atrofia concéntrica 
Otro tipo de daño glaucomatoso distinto del focal es la atrofia concéntrica. En este 
caso se produce un adelgazamiento del anillo neurorretiniano en forma de círculos 
concéntricos, a veces de manera horizontal, pero más frecuentemente hacia infratemporal o 
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superotemporal (10). Como la expansión de la excavación es de manera generalizada, es 
importante diferenciarla de la excavación fisiológica. Para ello es importante compararla 
con la del ojo adelfo, prestando especial atención a la simetría y haciendo un estudio 
seriado con fotografías de la cabeza del NO. 
 
• Profundidad de la excavación   
En algunos casos de glaucoma incipiente se produce una profundidad de la 
excavación. Los vasos que inicialmente bordean la profundidad de la excavación, se 
colapsan dentro de ella. En este patrón se reconoce más fácilmente la LC.  
 
• Discrepancia Palidez/ Excavación   
En los glaucomas incipientes el aumento de la excavación progresa más que el área 
de palidez. Este patrón difiere de otros patrones con atrofia óptica, en las que la palidez es 
mayor que la excavación. Por este motivo no nos podemos guiar, a la hora de explorar la 
cabeza del NO, de la palidez sin valorar la excavación. Es muy útil en este sentido seguir el 
trayecto de los vasos o explorar el disco óptico con técnicas estereoscópicas. A veces esta 
discrepancia palidez/excavación se ve en algunos nervios normales. 
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Figura 21: Daño óptico glaucomatoso. 
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La discrepancia palidez/excavación puede ocurrir con aumento de excavación focal 
pero también difusa. El aplanamiento es un patrón de daño incipiente en el que se produce 
un cambio difuso, un aumento de la excavación superficial hacia los márgenes del anillo 
con retención de la palidez central de la excavación (10). El aplanamiento también puede 
ser focal, en este caso se produce una excavación en pendiente, superficial, sobre todo en 
cuadrantes inferotemporales. 
 
• Excavación glaucomatosa avanzada 
En estadios terminales de la enfermedad se produce una excavación total con un 
disco óptico blanco por ausencia de anillo neurorretiniano y el desplazamiento completo de 
los vasos al margen del disco. 
 
4.2. Remodelación de la lámina cribosa 
El grosor de la LC y las relaciones anatómicas entre el espacio intraocular y el 
espacio del líquido cefalorraquídeo difieren significativamente entre los ojos normales y los 
glaucomatosos (23). Según el estudio que realizó Jonas en 2003, la LC era 
significativamente más fina y la superficie posterior periférica estaba directamente expuesta 
a la piamadre y, como resultado, indirectamente al espacio del líquido cefalorraquídeo. 
 
Estudios posteriores con glaucoma incipientes experimentales han demostrado que 
la LC cambia a una estructura más gruesa y una migración posterior o anterior tras una 
elevación de la PIO. El proceso por el cual ocurre ésto es desconocido (362). Además, se 
produce una expansión del canal escleral y un marcado aumento de la cantidad de tejido 
conectivo comprimiendo la LC (363, 364).  
 
Sin embargo, Quigley lo que detecta en los glaucomas incipientes con microscopía 
electrónica es una compresión de la lámina cribosa, incluso antes de las alteraciones en el 
campo visual, y posteriormente una inclinación posterior, implicando sobre todo los polos 
superior e inferior que la zona central de la lámina cribosa. No encuentra un aumento del 
diámetro de la abertura escleral a nivel de la membrana de Bruch (365). 
 
Con un realzador de profundidad de imagen en OCT se ha visto que el grosor de la 
lámina cribosa de pacientes con GPAA (237,82 ± 40,23 micras) es significativamente 
menor que en controles (348,14 ± 23,41 micras). A su vez, el grosor en glaucomas de 
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tensión normal es aún menor (175,11 ± 22,60 micras) y sobre todo si éstos tienen 
hemorragias peripapilares (160,28 ± 21,41 micras) (366). 
 
Parece, por tanto, que en las fases iniciales hay una hipercomplianza de la lámina 
cribosa y después se vuelve más rígida, según evoluciona la enfermedad glaucomatosa (367-
369).  
 
En los últimos años se ha propuesto un paradigma biomecánico para el glaucoma 
que integra factores mecánicos, vasculares y celulares, para describir los múltiples cambios 
que suceden a lo largo de la vida en la cabeza del NO, tanto en glaucomas como en 
individuos sanos (370, 371).  
 
Datos experimentales de técnicas histomorfométricas postmorten 3-D sugieren que 
la LC de ojos normales puede moverse tanto anterior como posteriormente, y que estos 
cambios son regionales (focales en 1 o 2 regiones) y específicos de cada ojo de un 
individuo. También sugiere que la magnitud de este desplazamiento es pequeño 
(aproximadamente ± 7 µ) (372). La determinación de tal desplazamiento en glaucomas 
incipientes mediante estas técnicas es problemática, ya que no está claro cómo separar la 
deformación laminar permanente (remodelación), de la aguda, secundaria a cambios de 
presión (mecánico) (358).  
 
Roberts, en un estudio experimental con monos en 2010, sugirió que la 
remodelación de los tejidos conectivos en glaucomas incipientes altera la respuesta 
biomecánica de la LC ante aumentos de la PIO de una manera ojo-específica. Encontró 
que el desplazamiento de la lámina en ojos sanos y con glaucoma incipiente es posterior o 
anterior dependiendo de si la dureza del material de la LC es baja o alta respectivamente. 
También sugirió que la expansión del canal escleral es generalmente, aunque no siempre, 
reducida en ojos con glaucoma incipiente. Se vio que la presión era parecida o más baja que 
en los ojos sanos para el mismo desplazamiento, y está aumentada cuando la LC es más 
flexible. Según Roberts, el estrés laminar es más bajo en ojos con glaucoma incipiente, 
independientemente de la flexibilidad de la LC (358). 
 
Múltiples estudios han medido el desplazamiento en la LC secundaria al aumento 
de la PIO. Estudios experimentales con monos han dado como resultado los siguientes 
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cambios en la LC: engrosamiento de la lámina de 20 a 60 µ (364, 373), aumento de la 
excavación de la lámina de 25 a 233 µ (364, 373), aumento del volumen del tejido conectivo 44-
82% (363), aumento del número de láminas a través del grosor de LC del 17 al 48% (363), 
migración posterior del punto de inserción de la lámina posterior (374) y migración posterior 
menos pronunciada del punto de inserción de la lámina anterior (374). Furnaletto estudió la 
posición de la LC en pacientes con glaucoma (375). Comparó los dos ojos de distintos 
individuos y demostró que la LC central y de media periferia está localizada más posterior en 
ojos con glaucoma que en sanos, así como en ojos con defectos del campo visual comparado 
con el ojo adelfo sin defecto en el campo visual. 
 
Jonas demostró en glaucomas un aumento mayor de la superficie de los poros en las 
regiones superior e inferior que temporal y nasal (27). Agoumi y colaboradores (376) 
publicaron que por aumentos en la PIO de 12 mmHg aproximadamente, la LC se localiza 
entre -8 y 8 µ respecto a la membrana de Bruch. Levy y Crapps (377) la observaron entre 0 
y 22 µ posteriormente para aumentos en la PIO de 15 mmHg. Yan y col (368), una lámina 
a 79 µ para aumentos en la PIO de 45 mmHg. Sobre la expansión del canal escleral en ojos 
humanos se sabe poco, excepto que los diámetros del canal escleral a unas presiones fijas 
de 5 o 50 mmHg son similares en ojos contralaterales que entre ojos no relacionados entre 
sí (378). 
 
Se ha estudiado la relación entre la migración anterior y posterior de la LC y la 
expansión del canal escleral (379). La mayoría de las veces existe una asociación entre los 
dos mecanismos, de modo que el aumento de la expansión escleral está asociado con un 
descenso de la deformidad posterior de la LC o un aumento de la deformidad anterior. Con 
las láminas profundas y rígidas, la asociación entre la deformación de la lámina y la 
expansión del canal escleral es fuerte y consistente con el concepto anterior. Para otras 
condiciones, tales como una lámina superficial y menos rígida no hay asociación, y para una 
esclera delgada y rígida, la asociación es opuesta. 
 
 Las propiedades de la propia LC influyen mucho en su respuesta a las variaciones 
de la PIO. La posición de la LC influye en su migración, por ejemplo, las láminas cribosas 
profundas tienden a desplazarse hacia delante, mientras que las poco profundas se 
desplazan poco o posteriormente. Los grandes desplazamientos posteriores se producen 
sólo en láminas cribosas poco profundas (379). Otros factores que determinan la respuesta 
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de la LC ante variaciones en la PIO  son el tamaño el canal escleral, la elongación y el 
grosor (380). 
 
Se ha estudiado la similitud entre defectos en la lámina cribosa y en la morfología 
del nervio óptico. You demostró que defectos focales de la lámina cribosa, tales como 
agujeros laminares o desinserciones, estaban asociado con una pérdida del anillo 
neurorretiniano y muescas adquiridas en el nervio óptico visualizados con OCT (381, 382). 
 
4.3. Signos vasculares 
4.3.1. HEMORRAGIAS EN EL DISCO ÓPTICO 
Las hemorragias en astilla se producen en el borde del disco óptico. Son una 
característica típica del daño glaucomatoso. Son más frecuentes en pacientes  con glaucoma 
de tensión normal, con una incidencia del 35,3% (383). El 95,3% de las hemorragias 
aparecen en 2 horas de reloj del defecto de la capa de fibras nerviosas (384). La localización 
más frecuente es el cuadrante inferior. Con frecuencia preceden un daño glaucomatoso y se 
asocian a progresión de la enfermedad, pero no aparecen en estadios muy avanzados  (10). 
 
4.3.2. TORTUOSIDAD DE LOS VASOS RETINIANOS 
La tortuosidad vascular sobre el disco óptico puede ocurrir en fases del glaucoma 
con daño moderado, pero sobre todo en avanzados. El éstasis venoso asintomático sobre 
el disco puede ocurrir en un 3% de pacientes con daño incipiente y puede estar asociada a 
progresión de una atrofia óptica glaucomatosa (385). 
 
4.3.3. ARTERIAS CILIORETINIANAS 
Hay controversia entre la importancia que juegan las arterias ciliorretinianas en 
presencia de un disco óptico glaucomatoso. Hay estudios que sugieren que las arterias 
ciliorretinianas revelaban una relación excavación/disco y un daño en el campo visual 
mayor (386) (387). Sin embargo, también se ha sugerido que las arterias ciliorretinianas 
temporales protegen en campo visual central (388). 
 
4.3.4. LOCALIZACIÓN DE LOS VASOS RETINIANOS 
Además de los cambios de la dirección de los vasos comentado anteriormente, otro 
signo vascular es la llamada denudación de los vasos circumlineales. Con el aumento de la 
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excavación glaucomatosa los vasos circumlineales se denudan del margen de la excavación  
(10).  
 
El rechazo nasal de los vasos no proporciona un parámetro útil para el diagnóstico 
de glaucoma, sólo se produce en función de que la dirección de la excavación sea fisiológica 
o no. 
 
Se ha visto una constricción proximal de las arterias en un 42% de pacientes con 
glaucoma tensión normal e hiperbáricos en el sector de mayor excavación. El 
estrechamiento arterial generalizado se puede ver en un 52 a 78%, correspondiendo con la 
severidad del daño (389). Sin embargo, estos hallazgos también se han visto en neuropatías 
ópticas isquémicas no arteríticas. 
 
4.4. Cambios peripapilares 
4.4.1. DEFECTOS DEL HAZ DE FIBRAS NERVIOSAS 
La pérdida de la CFNR se visualiza como estrías oscuras de diferente anchura en el 
área peripapilar. Pueden aparecer defectos similares en patologías neurológicas, sin 
embargo, la visualización de estas estriaciones en presencia de glaucoma es un hallazgo con 
una alta sensibilidad y especificidad, siendo un parámetro muy útil en la detección precoz 
de glaucoma (390). 
 
4.4.2. ALTERACIÓN EN EL PIGMENTO PERIPAPILAR 
La alteración de pigmento está frecuentemente asociada con la atrofia óptica 
glaucomatosa, aunque no es patognomónica. La atrofia peripapilar es más frecuente y más 
grande en pacientes con daño glaucomatoso que en normales (10). 
 
5. BASE GENÉTICA DEL GLAUCOMA  
Existen evidencias de peso que indican que la susceptibilidad para el GPAA es 
inherente y altamente heterogénea (10). Las evidencias de los antecedentes genéticos 
provienen de que la prevalencia del GPAA en los parientes de primer grado de pacientes 
afectos es de 7-10 veces más alta que en la población general (349, 351, 354, 391-393). 
También hay una alta concordancia entre gemelos monocigotos que tienen GPAA (394-
397). Otros estudios han demostrado que pacientes con GPAA o sus familiares también 
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tienen  una tendencia más alta a una PIO más elevada con el uso de corticoides, indicando 
una posible asociación hereditaria entre la respuesta tensional a esteroides y el glaucoma 
(398). 
 
Existe una gran heterogeneidad genética. Distintos genes asociados a glaucoma se 
han demostrado que proporcionan una predisposición genética a un fenotipo clínico. Por 
lo menos han sido identificados 14 loci que contribuyen a la susceptibilidad de tener un 
GPAA o un glaucoma normotensional (GNT) (344, 399-412). Aunque han sido 
examinados muchos casos de GPAA, se han identificado 3 genes causantes para estos loci 
(344): 
• El gen de la miocilina (MYOC) en el locus GLC1A es la mutación asociada 
al GPAA juvenil (GJAA) (413-415). Existe en un 3% de los casos de los 
glaucomas de ángulo abierto (416). 
• La segunda mutación está en el gen de la Optoneurina (OPTN) en el locus 
GLC1E y se encuentra en familias con adultos afectos de GNT y GPAA de 
manera autosómica dominante (417, 418). 
• La tercera mutación está en el gen WDR36 en el locus GLC1G. Es la causa 
genética de GPAA en adultos y de GNT (406, 419). 
 
Existen variantes de CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1 y TMC01 loci que incrementan 
la susceptibilidad de padecer GPAA (201, 420, 421). 
 
Nuestro conocimiento sobre los antecedentes genéticos del GPAA ha ido 
desarrollándose desde que se identificó el primer gen para esta enfermedad, la MYOC (344, 
399, 413, 414). Éste y otros genes fueron identificados, sobre todo, a través de estudios de 
familias con glaucoma heredado de una manera Mendeliana (344). 
 
Gracias a los avances en la genética se han identificado 50 loci susceptibles de 
enfermedad y se ha llegado a comprender la arquitectura alélica de enfermedades 
multifactoriales (344, 422). 
 
5.1. Genética en GPAA 
Se han publicado, por lo menos, 14 loci cromosómicos para el GPAA, desde 
GLC1A hasta GLN1N (344, 399-412), en HUGO (Human Genome Organization, Geneva 
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Switzerland). En la mayoría de los casos, estos loci han sido identificados usando un 
análisis tradicional en datos de familias con herencia Mendeliana. Sólo tres genes causantes, 
incluyendo la miocilina (GLC1A), la optineurina (GLC1E) y el WDR36 (GLC1G), han sido 
identificados en estos loci (144). Cinco de ellos, GLC1A, GLC1J, GLC1K, GLC1M y 
GLC1N, contribuyen al GJAA (399, 405, 410, 411); mientras que otros contribuyen sólo a 
la formación del GPAA en adultos. A pesar de estos avances, más del 90% de la 
contribución genética para el GPAA y GNT queda todavía por determinar. 
 
En 2009, Nakano y colaboradores (423) identificaron satisfactoriamente seis 
marcadores genéticos candidatos a tres diferentes loci (Cromosoma 1,10,12) asociados a 
GPAA en población japonesa (344). 
 
Como se desarrolló con detalle en el apartado dedicado a los cambios en la 
morfología del NO secundarios a alteraciones en la PIO, se deduce la importancia del 
tejido conectivo en la patología glaucomatosa. En estudios recientes se ha encontrado el 
único gen asociado a colágeno que altera la susceptibilidad al glaucoma reduciendo la 
pérdida de células ganglionares de la retina, posiblemente por un comportamiento 
mecánico distinto de la esclera, la mutación Aca23 en el gen del colágeno 8α 2i (424). Se 












1. HIPÓTESIS  
1.1. Hipótesis principal 
Existe una mayor correlación del área del disco óptico medido con HRT entre los 
afectos de glaucoma primario de ángulo abierto y sus hijos que entre padres e hijos de 
familias sanas. 
 
1.2. Hipótesis secundarias 
• Existen características morfológicas del nervio óptico medidas mediante HRT III 
con valores diferentes entre los miembros de familias con GPAA y los sanos. 
• El grado de semejanza del espesor corneal central medido con paquímetro 
ultrasónico es mayor entre padres e hijos de familias con glaucoma primario de 
ángulo abierto que en familias sanas. 
• Los espesores corneales centrales de los hijos de individuos con glaucoma primario 
de ángulo abierto de una misma familia se parecen entre sí. 
• Hay otras características morfológicas del nervio óptico, medidas con HRT III, 
(área de la excavación, volumen de la excavación, área del anillo, volumen del anillo, 
relación anillo/disco, relación excavación/disco, relación excavación/disco vertical, 
profundidad media de la excavación, profundidad máxima de la excavación, medida 
de la forma de la excavación, variación de la altura del contorno, espesor medio de 
la CFNR, profundidad de la excavación por GPS, curvatura horizontal de la CFNR, 
curvatura vertical de la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación 
mediante GPS), que tienen mayor similitud entre padres e hijos de familias con 
glaucoma primario de ángulo abierto que entre padres e hijos de familias sanas. 
• El área del disco se correlaciona con otras características del nervio óptico (área de 
la excavación, volumen de la excavación y relación excavación/disco vertical), 
medidas por HRT III,  en familias con GPAA y en familias sanas. 
• Las características morfológicas del nervio óptico, diferentes al área del disco óptico 
medidas mediante HRT III, (área de la excavación, volumen de la excavación, área 
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del anillo, volumen del anillo, relación anillo/disco, relación excavación/disco, 
relación excavación/disco vertical, profundidad media de la excavación, 
profundidad máxima de la excavación, medida de la forma de la excavación, 
variación de la altura del contorno, espesor medio de la CFNR, profundidad de la 
excavación por GPS, curvatura horizontal de la CFNR, curvatura vertical de la 
CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación mediante GPS) están 
correlacionadas entre sí de manera diferente en familias con GPAA y en familias 
sanas. 
• La desviación media del campo visual está correlacionada con las medidas 
biométricas del NO proporcionadas por el HRT III en pacientes con GPAA. 
• Hay características morfológicas del NO medidas con HRT III (área del disco, área 
de la excavación, volumen de la excavación, área del anillo, volumen del anillo, 
relación anillo/disco, relación excavación/disco, relación excavación/disco vertical, 
profundidad media de la excavación, profundidad máxima de la excavación, medida 
de la forma de la excavación, variación de la altura del contorno y espesor medio de 
la CFNR) que están relacionadas con el espesor corneal central. 
 
2. OBJETIVOS 
2.1. Objetivo principal  
• Estudiar la relación de la medida del área del disco óptico mediante HRT III entre 
padres e hijos de familias con GPAA y compararla con la obtenida entre padres e 
hijos de familias sanas. 
 
2.2. Objetivos secundarios  
• Estudiar las diferencias de las características morfológicas del NO entre las dos 
muestras de padres (glaucoma y normales) e hijos (hijos de glaucomas e hijos de 
normales). 
• Estudiar la relación del espesor corneal central entre padres e hijos de familias con 
GPAA y sus hijos y entre padres e hijos de familias sanas. 
• Estudiar la relación del espesor corneal central entre hijos de individuos con 
glaucoma primario de ángulo abierto. 
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• Estudiar la relación de las características morfológicas del NO diferentes del área 
del disco (área de la excavación, volumen de la excavación, área del anillo, volumen 
del anillo, relación anillo/disco, relación excavación/disco, relación 
excavación/disco vertical, profundidad media de la excavación, profundidad 
máxima de la excavación, medida de la forma de la excavación, variación de la 
altura del contorno, espesor medio de la CFNR, profundidad de la excavación por 
GPS, curvatura horizontal de la CFNR, curvatura vertical de la CFNR, pendiente 
del anillo y tamaño de la excavación mediante GPS) entre padres e hijos de familias 
con glaucoma y entre padres e  hijos de familias sanas. 
• Estudiar la relación entre el área del nervio óptico y el resto de las características 
morfológicas del nervio óptico (área de la excavación, volumen de la excavación, 
área del anillo, volumen del anillo, relación anillo/disco,  relación excavación/disco, 
relación excavación/disco vertical, profundidad media de la excavación, 
profundidad máxima de la excavación, medida de la forma de la excavación, 
variación de la altura del contorno, espesor medio de la CFNR) en los cuatro 
grupos (padres con glaucoma primario de ángulo abierto, sus hijos, padres sanos y 
sus hijos). 
• Estudiar la relación entre los parámetros biométricos diferentes del área del disco 
entre sí (área de la excavación, volumen de la excavación, área del anillo, volumen 
del anillo, relación anillo/disco,  relación excavación/disco, relación 
excavación/disco vertical, profundidad media de la excavación, profundidad 
máxima de la excavación, medida de la forma de la excavación, variación de la 
altura del contorno, espesor medio de la CFNR, profundidad de la excavación por 
GPS, curvatura horizontal de la CFNR, curvatura vertical de la CFNR, pendiente 
del anillo y tamaño de la excavación mediante GPS) en cada grupo de estudio 
(padres con glaucoma primario de ángulo abierto, sus hijos, padres sanos y sus 
hijos). 
• Estudiar la relación entre la desviación media del campo visual y los parámetros 
morfológicos del nervio óptico medidos con HRT III en pacientes con GPAA. 
• Estudiar la relación entre el espesor corneal central y las características 
morfológicas del nervio óptico en los cuatro grupos (padres con glaucoma primario 













1. ELECCIÓN DE LA MUESTRA 
Los sujetos incluidos en este estudio fueron reclutados dentro de los pacientes que 
acudían a las consultas de Oftalmología del Hospital Virgen de la Salud de Toledo. Los 
pacientes con glaucoma se incluyeron de aquellos que acudían a la Sección de Glaucoma y 
los sanos entre los que acudían a las consultas generales. El método de selección de los 
pacientes fue mediante muestreo consecutivo. Todos los pacientes del grupo de glaucoma 
fueron valorados y diagnosticados por un oftalmólogo especialista en glaucoma y los del 
grupo de sanos por otro oftalmólogo distinto, pertenecientes ambos a este Servicio.  
 
2. ASPECTOS BIOÉTICOS 
Todos los individuos incluidos en el estudio accedieron libremente a la realización 
del estudio. 
 
Todos los participantes en esta Tesis Doctoral firmaron un Consentimiento 
Informado en el que se les explicaba el objetivo del estudio y las exploraciones que se les 
iba a realizar, de acuerdo a las recomendaciones de la Comisión de investigación del 
Hospital Virgen de la Salud y cumpliendo la normativa de la declaración de Helsinki. 
Ninguno de ellos tuvo ningún patrocinio económico ni fue objeto de conflictos de 
intereses. 
 
3. CRITERIOS DE SELECCIÓN 
3.1. Criterios de inclusión  
Los criterios de inclusión para la realización del estudio fueron los siguientes: 
1. En el grupo de padres con GPAA los criterios que se han seguido han sido 
los determinados en las Guías Europeas de Glaucoma (425), en las que consideran GPAA 
aquellos individuos que tengan: 
• Edad >35 años. 
• PIO> 21mmHg. 
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• Gonioscopía: ángulo de cámara anterior abierto. 
• Daño glaucomatoso adquirido característico y/o cambios en la capa de 
fibras nerviosas retinianas (defectos difusos o localizados), detectados 
por un oftalmólogo experto en glaucoma mediante la exploración de 
fondo de ojo por biomicroscopía y visualización de fotografías. 
• Defectos detectables en el campo visual (CV): Presencia en al menos 
dos CV consecutivos fiables, o en 3 no consecutivos de una serie de 5 ó 
más, de uno o más de los siguientes indicadores: 
o Test de Hemicampo de glaucoma fuera de los límites 
normales. 
o Grupo de 3 ó más puntos en el mapa de desviación 
patrón, en un mismo hemicampo, con valores de 
probabilidad de normalidad inferiores al 5%, uno de 
ellos al menos con una p de normalidad inferior al 1%, 
excluyendo la hilera peri-cecal y periférica (para malla 
24-2 no excluir hilera periférica). 
o Desviación estándar del patrón o modelo (DSM) con p 
de normalidad inferior al 5%. 
 
2. El grupo de hijos de GPAA estaba formado por los hijos de los pacientes 
con GPAA que quisieron participar en el estudio de forma voluntaria. Ninguno de ellos 
sabía si tenía o no GPAA previo a la exploración. Todos ellos cumplían los siguientes 
criterios: 
• Edad >18 años. 
• Dos CV consecutivos fiables. 
 
3. En el grupo de familias sanas los criterios de inclusión fueron: 
• Edad >18 años. 
• Nervio óptico de características normales tanto en la exploración 
oftalmoscópica como con el láser confocal de barrido. 
• PIO <21 mmHg. 
• Dos CV consecutivos fiables de características normales. 
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3.2. Criterios de exclusión 
Se consideraron los siguientes criterios de exclusión, tanto para pertenecer al grupo  
de familias con GPAA  como al grupo de sanos:  
• Pacientes con mala calidad de imagen en HRT III (<40 micras de 
desviación estándar, límite para que se considere una imagen aceptable). 
• Raza distinta de la caucásica. 
• Agudeza visual mejor corregida ≤ 0,4. 
• Defectos de refracción con equivalente esférico >5 Dioptrías. 
• Pacientes <18 años. 
• Pacientes operados previamente de cirugía de glaucoma. 
• Pacientes operados de catarata hace menos de 1 año. 
• Pacientes operados de cirugía refractiva corneal. 
• Otros tipos de glaucoma distintos del GPAA incluyendo también 
glaucomas normotensionales y cualquier otra causa que produzca elevación de 
la PIO secundariamente, excepto en el grupo de hijos de glaucomas, que no 
sabían si tenían o no GPAA. 
• HTO, excepto en el grupo de hijos de glaucomas, que no sabían si tenían o 
no HTO. 
 
4. GRUPOS DE ESTUDIO 
4.1. Padres con GPAA 
Se obtiene una serie de 265 pacientes clasificados como glaucoma o sospecha de 
glaucoma de la base de datos del láser confocal de barrido (HRT III Heidelberg, Alemania). 
Del total de pacientes, se rechazan 23 por tener una imagen  con una calidad pobre (>40  
micras de desviación estándar). 
 
Después de hacer una revisión exhaustiva de las historias clínicas de los 242 
pacientes restantes con imágenes de calidad que cumplían los criterios de inclusión  (≤40 
micras de desviación estándar), se rechazaron 182 pacientes por no cumplir criterios de 
GPAA. 
• Glaucomas secundarios: 10 glaucomas pseudoexfoliativos, 6 glaucomas 
pigmentarios y síndromes de dispersión pigmentaria, 4 glaucomas 
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traumáticos, 1 glaucoma maligno, 1 glaucoma secundario a corticoides en 
el contexto de una orbitopatía óptica traumática. 
• 3 individuos con Glaucoma congénito o juvenil. 
• 10 individuos con Glaucoma de tensión normal. 
• 3 pacientes con cámara  anterior estrecha. 
• 60 hipertensos oculares. 
• 4 individuos con uveitis hipertensivas y Síndrome de Possner. 
• 15 individuos con asimetría papilar no glaucomatosa. 
• 30 individuos que tras las pruebas se diagnosticaron de sanos. 
• 7 individuos con megalopapilas. 
• 14 individuos sospechosos de glaucoma por el campo visual o por la 
papila. 
• 1 paciente con antecedente de cirugía refractiva (LASIK). 
• 1 neuropatía óptica alcohólico-tabáquica. 
• 6 individuos que no tenían exploración completa (por fallecimiento o tener 
sólo un campo visual fiable). 
• 3 individuos no caucásicos (raza negra, hispanoamericana y asiática). 
• 3 pacientes con más de 5 dioptrías de equivalente esférico. 
 
Cumplieron, por lo tanto, criterios de inclusión 60 pacientes con GPAA. De estos 
60 pacientes no se pudieron incluir en el estudio a 29 de ellos por diferentes causas como 
no querer participar en el estudio, no tener hijos o que éstos vivieran fuera de Toledo. Por 
consiguiente 31 fueron los pacientes totales que se incluyeron en el estudio como padres 
con GPAA. 
 
4.2. Hijos de pacientes con GPAA 
Los hijos de los pacientes con GPAA fueron localizados telefónicamente 
ofreciéndoles la posibilidad de participar en el estudio. Los hijos de glaucoma no sabían 
previamente si tenían o no la enfermedad. 
 
Se reclutaron un total de 60 hijos de los pacientes con GPAA. No cumplieron 
criterios de inclusión 3 de ellos. 2 de ellos no cumplieron los criterios de refracción 
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requeridos y 1 no realizó los campos visuales con criterios de fiabilidad. Se incluyeron en el 
estudio en total 57 hijos de pacientes con GPAA. 
 
4.3. Padres sanos 
En el grupo de padres sanos, participaron 28 individuos, de los cuales 5 no 
cumplieron criterios de normalidad (2 de ellos por presentar una asimetría de papila 
sospechosa de glaucoma y 3 por imagen de HRT III con calidad pobre o no realizar 
campos visuales fiables). Se tomaron en cuenta para el estudio los 23 padres restantes que 
sí cumplieron los criterios de inclusión. 
 
4.4. Hijos sanos 
Se reclutaron 29 hijos sanos, se rechazaron 3 de ellos (1 por realizar los campos 
visuales sin criterios de fiabilidad, 1 por retinopatía diabética, y 1 por superar 5 dioptrías de 
equivalente esférico), por lo que se incluyeron 26 hijos sanos en total. 
 
5. EXPLORACIÓN 
A todos los pacientes se les realizó una anamnesis detallada y una exploración 
exhaustiva. Todas las exploraciones fueron realizadas por el mismo  observador entrenado. 
 
• Anamnesis 
Se registró la edad, el sexo, los antecedentes personales y oculares de interés y los 
antecedentes familiares de glaucoma. 
 
• Agudeza visual 
Se tomó la máxima AV lejana corregida de los dos ojos empezando siempre por el 
ojo derecho. Las condiciones fueron de baja luminosidad, utilizando un oclusor para tapar 
el ojo que no se estaba explorando y agujero estenopeico. Se realizó a una distancia de 6 m 
y se optó por la escala decimal con optotipos analfabetos tipo E de Snellen. El sistema de 








Se utilizó un autorrefractómetro REKTO ORK II, Dong Yang Optics Co Ltd 
(Korea) en modo manual. 
 
Al realizar autorrefractometría a todos los pacientes de ambos ojos, se pudieron 
descartar a los individuos con una refracción superior a 5 Dioptrías de equivalente esférico. 
 
• Biomicroscopía 
La lámpara de hendidura que se usó fue el modelo BM 900 ® - Haag Streit AG 
(Switzerland). Se realizó una exploración del polo anterior descartando patologías del 
segmento anterior que pudieran ser causantes de aumento de PIO. 
 
• Tonometría 
La toma de la PIO se realizó con un tonómetro de aplanación tipo Goldmann bien 
calibrado, bajo instilación del colirio Fluotest® (Alcon Cusí) y poniendo en contacto el 
cono del tonómetro con el ápex corneal.  
 
Se realizó la exploración con el paciente sentado mirando de frente en una 
habitación semioscura. Para un óptimo resultado de la prueba se le pidió al paciente que no 
parpadease y se tuvo especial cuidado de no ejercer presión sobre los párpados ni el globo 
ocular del paciente con los dedos del examinador. Primero se tomó la PIO del ojo derecho 
y después la del ojo izquierdo. 
 
• Paquimetría 
La medida del grosor corneal central se realizó con el paquímetro ultrasónico 
modelo Pachmate DGH 55 Tecnology, Inc. Exton, P.A. (USA). 
  
Primero se comprobó la buena calibración del paquímetro. Siempre se realizó la 
paquimetría después de la tonometría para no interferir en la toma de la PIO. Después se 
colocó al paciente sentado mirando de frente y se le pidió que no parpadease. No fue 
necesaria la nueva instilación de colirio de Fluotest ® (Alcon Cusí) ya que se usó para la 
tonometría realizada inmediatamente antes. 
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Se tuvo especial cuidado en aplicar el transductor lo más perpendicular posible 
sobre la córnea y sin deprimir en exceso.  
 
El paquímetro tomó 10 mediciones con las que calcula la media. Se consideró una 
medida homogénea cuando la desviación estándar fue menor de 5,0 micras. 
 
• Gonioscopía 
Se realizó gonioscopía en la que se identificó el grado de amplitud angular, 
excluyendo a los pacientes con ángulo cerrado. La gonioscopía fue realizada 
posteriormente a la tonometría y paquimetría.  
 
• Funduscopía 
Se realizó oftalmoscopía indirecta con lámpara de hendidura con una lente 
funduscópica Volk® Super 66®, en un ambiente de semioscuridad para mantener un 
tamaño pupilar que permitiera la exploración sin necesidad de usar colirio midriático. En 
los casos en los que no se consiguió una visualización adecuada, se utilizó colirio de 
Tropicamida (Colircusi Tropicamida®, Alcon Cusí) para obtener una midriasis suficiente. 
 
• Campo visual 
Se realizaron los campos visuales necesarios hasta conseguir dos fiables (426) con el 
Analizador de Campo Humphrey (HFA II serie i, Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin, 
California. 94568 USA), utilizando una estrategia SITA FAST 24-2 con un estímulo III 
Goldmann. En el grupo de padres con glaucoma se analizaron los dos campos visuales 
fiables realizados en el último año previo a la inclusión en el estudio. En el resto de grupos 
se realizaron los campos visuales con un intervalo de una semana. Los campos visuales 
fueron realizados por personal experto en perimetría, en un ambiente de luz tenue, 
corrigiendo el defecto de refracción para visión próxima. Se ocluyó el ojo que no se iba a 
explorar con un parche. Primero se ocluyó el ojo izquierdo para explorar el ojo adelfo. Al 
paciente se le colocó de forma cómoda, apoyando la barbilla en la mentonera del 
campímetro y la frontal en la frentonera. 
 
Se inició primero una prueba de demostración explicando al paciente el objetivo del 
examen y las instrucciones para realizarlo. Después se pidió al paciente que no se moviera 
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durante la monitorización de la mancha ciega. Posteriormente se indicó que iba a comenzar 
el examen. También se indicó al paciente que durante la prueba debía  estar tranquilo, 
pudiendo parpadear y se le recordaron las instrucciones para la correcta realización del 
examen. El examinador debía estar atento a los posibles fallos del paciente, producto de 
perdida de atención o distracción durante la prueba, y corrigiéndolas deteniendo  el examen 
en caso necesario. 
 
Una vez finalizada la prueba para el ojo derecho, se le quitó el parche del ojo 
izquierdo y se le colocó en el ojo contralateral, repitiendo el mismo proceso. Al terminar el 
examen, el equipo almacenó los datos de la prueba y se hizo la impresión. 
 
Se considera un CV fiable (con los parámetros de la Perimetría Humphrey) cuando 
cumple los siguientes criterios (427, 428) . 
• Pérdidas de fijación con una cifra menor al 20% de las veces en que se ha 
controlado. 
• Falsos positivos <15% de las comprobaciones. 
• Se consideró una prueba fiable aquella que no supera el 30% de Falsos 
negativos. 
 
• HRT III 
Todas las exploraciones realizadas con el láser confocal de barrido (Heidelberg. 
Retina Tomograph, Heidelberg Engeneering, GMBH, Heidelberg, Germany) fueron 
realizadas por un único explorador experimentado. 
 
Se corrigió el error refractivo cilíndrico en todos los pacientes salvo en aquellos 
cuyo defecto fuera ≤1 de dioptría de astigmatismo, siempre que la calidad de la imagen no 
lo exigiera. 
 
La prueba se realizó en una habitación con luz tenue y sin la necesidad de instilar 
ningún colirio midriático. El paciente se colocó de manera tranquila colocando la cabeza en 
la mentonera y frentonera, de manera que el ojo a explorar estuviera bien colocado. Se 
indicó que dirigiera la mirada en la posición correcta. En todos los pacientes se pudo 
conseguir la fijación de la mirada con una fijación interna.  
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6. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Para conseguir los objetivos propuestos en esta Tesis Doctoral se realizó un estudio 
clínico prospectivo, observacional, en el que se incluyeron un total de 274 ojos de 137 
individuos entre los cuatros grupos de estudio descritos anteriormente (padres con GPAA, 
sus hijos, padres sanos y sus hijos). A todos los integrantes se les realizó una anamnesis, 
agudeza visual, autorrefractometría, exploración del polo anterior, tonometría, paquimetría 
ultrasónica, CV y HRT III. A la semana se repitió la exploración para obtener dos campos 
visuales consecutivos fiables. Todos los pacientes cumplían los criterios de inclusión.  
 
Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 17.0 (Licencia 43001291 
SESCAM). Se comprobaron los criterios de normalidad mediante el test de Kolgomorov 
Smirnov a excepción de los análisis entre variables en los estudios de subgrupos en los que 
no había más de 30 individuos en cada uno, en los cuales se utilizaron pruebas no 
paramétricas. Para el análisis estadístico de cada estudio realizado, se tomó en cuenta sólo el 
ojo derecho de cada paciente. En los casos en los que el ojo derecho no cumpliera alguno 
de los criterios de selección se tomó en cuenta el ojo izquierdo. En los pacientes con 
glaucoma se tomó en cuenta el ojo afecto en el caso de afectación unilateral. En el caso de 
afectación bilateral se escogió el ojo derecho al igual que el resto de los individuos del 
estudio. 
 
Las variables descriptivas que se estudiaron en nuestros pacientes fueron la edad, el 
equivalente esférico, la desviación media del campo visual, los parámetros estereométricos 
del HRT III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación 
excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo 
/ disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación 
de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor 
medio de la CFNR), y los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de 
la línea de contorno, como son  la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 
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6.1. Objetivo principal  
6.1.1. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DE LAS 
CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL NO ENTRE 
PADRES CON GPAA Y SUS HIJOS 
Se incluyeron 176 ojos de 88 pacientes. 31 de ellos diagnosticados de GPAA y 57 
hijos de estos pacientes.  
 
Las variables analíticas estudiadas fueron los parámetros estereométricos obtenidos 
por el HRT III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación 
excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo 
/ disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación 
de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor 
medio de la CFNR), y los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de 
la línea de contorno, como son la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 
vertical de la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación. 
 
Para el análisis estadístico se tomó en cuenta la media de los hijos para cada una de 
las variables a estudio para relacionarla con sus padres. 
 
El test estadístico empleado para determinar la correlación de las características 
morfológicas del NO entre padres con GPAA y sus hijos fue el test de correlación de 
Pearson, obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste 
de hipótesis para hallar la significación estadística, considerándose estadísticamente 
significativos valores de p<0,05.  
 
6.2. Objetivos secundarios 
6.2.1. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DE LAS 
CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL NO ENTRE 
HERMANOS DESCENDIENTES DE PACIENTES CON 
GPAA 
Se incluyeron 90 ojos de 45 individuos hijos de pacientes diagnosticados de GPAA 
(12 familias de dos hermanos y siete con tres hermanos). Para el análisis estadístico se 
tomaron en cuenta 2 hijos de cada familia. En las familias en las que había tres hijos se 
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escogieron 2 hijos de manera aleatoria. Ninguno de ellos sabían previamente a la realización 
del estudio sin padecían o no GPAA. 
 
Las variables analíticas estudiadas fueron los parámetros estereométricos obtenidos 
por el HRT III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación 
excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo 
/ disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación 
de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor 
medio de la CFNR), y los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de 
la línea de contorno, como son  la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 
vertical de la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación. 
 
El test estadístico empleado para el análisis de la correlación de las variables 
morfológicas del NO entre hermanos descendientes de pacientes con GPAA fue el test de 
correlación de Pearson, obteniendo el coeficiente de correlación y realizando 
posteriormente un contraste de hipótesis para hallar la significación estadística, 
considerándose estadísticamente significativos valores de p<0,05.  
 
6.2.2. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DE LAS 
CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL NO ENTRE 
PADRES E HIJOS SIN PATOLOGÍA 
Se incluyeron 98 ojos de 49 pacientes (23 padres sanos y 26 hijos de estos 
pacientes).  
 
Las variables analíticas estudiadas fueron los parámetros estereométricos obtenidos 
por el HRT III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación 
excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo 
/ disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación 
de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor 
medio de la CFNR), y los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de 
la línea de contorno, como son  la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 
vertical de la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación. Para determinar la 
correlación en cada familia se tomó en cuenta el valor de cada variable del padre y valor 
medio de esa misma variable en todos sus hijos. 
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El test estadístico empleado para determinar correlación de las características 
morfológicas del NO entre padres sanos y sus hijos fue el test de correlación de Pearson, 
obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de 
hipótesis para hallar la significación estadística, considerándose estadísticamente 
significativos valores de p<0,05.  
 
6.2.2.1. Comparación de las diferencias de las correlaciones 
entre familias con GPAA y sanas 
Para comparar las diferencias de correlaciones entre ambos tipos de familias, con 
GPAA y sanas, hemos usado el test de significación de la diferencia entre dos correlaciones 
(correlaciones del área del disco y relación excavación/disco vertical entre familias con 
GPAA y sanas), con un nivel de significación de p<0,05. 
 
6.2.3. ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS DE LAS 
CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL NO ENTRE 
PADRES CON GPAA Y PADRES SIN PATOLOGÍA 
Se incluyeron 108 ojos de 54 individuos. 31 de padres con GPAA y 23 de padres 
sin patología.  
 
Las variables analíticas estudiadas fueron los parámetros estereométricos de HRT 
III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación excavación / 
disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo / disco,  
profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación de la 
altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor medio de 
la CFNR), y los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de la línea de 
contorno, como son  la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y vertical de 
la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación. 
 
El test estadístico empleado para el análisis de las diferencias de medias de las 
variables morfológicas entre padres con GPAA y padres sanos, una vez comprobado su 
distribución normal con el test de Kolgomorov Smirnov, fue el test t de Student para 
variables independientes, considerándose significativo un valor de p<0,05.  
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6.2.4. ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS DE LAS 
CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL NO ENTRE 
HIJOS DE PACIENTES CON GPAA E HIJOS DE 
POBLACIÓN SANA  
El estudio realizado constaba de 166 ojos de 83 individuos: 57 de hijos de GPAA y 
26 individuos sanos hijos de padres sin patología.  
 
Las variables analíticas estudiadas fueron los parámetros estereométricos y del GPS 
de HRT III (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación 
excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo 
/ disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación 
de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor 
medio de la CFNR), los parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de la 
línea de contorno, como son  la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 
vertical de la CFNR, pendiente del anillo y tamaño de la excavación. 
 
El test estadístico empleado para el análisis de diferencia de medias de las variables 
morfológicas del NO entre estos dos grupos, una vez comprobado su distribución normal 
con el test de Kolgomorov Smirnov, fue el test t de Student, considerándose significativo 
un valor de p<0,05.  
 
6.2.5. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DEL ESPESOR 
CORNEAL CENTRAL ENTRE PADRES CON GPAA Y SUS 
HIJOS 
Se incluyeron 174 ojos de 87 individuos (30 padres con GPAA y 57 hijos). Se 
tomaron las medidas de la paquimetría realizadas y se estudió la correlación del espesor 
corneal central entre cada padre con GPAA y la media del espesor de sus hijos. 
 
El test estadístico empleado para analizar la correlación del espesor corneal central 
entre padres con GPAA y sus hijos fue el test de correlación de Pearson, obteniendo el 
coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de hipótesis para hallar 
la significación estadística, considerándose significativo un valor de p<0,05.  
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Se realizó otro análisis estadístico estratificando las familias en función del ECC de 
los padres, según las pautas de estratificación del espesor corneal de los grupos de estudio 
OHTS (Ocular Hipertensión Treatment Study) y el EGPS (European Glaucoma 
Prevention Study) (429). Córneas finas ≤ 556 micras, medianas >556 y ≤ 591 micras y 
córneas gruesas >591 micras. En este caso el test empleado debido al carácter no 
paramétrico de alguno de los grupos fue la correlación de Spearman, obteniendo el 
coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de hipótesis para hallar 
la significación estadística, considerándose significativo un valor de p<0,05.  
 
6.2.6. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DEL ESPESOR 
CORNEAL CENTRAL ENTRE HERMANOS 
DESCENDIENTES DE PACIENTES CON GPAA 
Se incluyeron 90 ojos de 45 individuos hijos de GPAA. Se estudió la correlación del 
espesor corneal central entre hermanos de una misma familia. Se tuvieron en cuenta 12 
familias de 2 hermanos y 7 familias de 3 hermanos. Para el análisis estadístico se tomaron 
en cuenta 2 hijos de cada familia. En las familias en las que había tres hijos se escogieron 2 
hijos de manera aleatoria.  
 
El test estadístico empleado para analizar la correlación del espesor corneal central 
entre hermanos descendientes de pacientes con GPAA es el test de correlación de Pearson, 
obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de 
hipótesis para hallar la significación estadística,  considerándose significativo un valor de 
p<0,05.  
 
6.2.7. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN DEL ESPESOR 
CORNEAL CENTRAL ENTRE PADRES SANOS Y SUS 
HIJOS 
Se incluyeron 92 ojos de 46 individuos (21 padres sanos y 25 hijos). Se tomaron las 
medidas del espesor corneal central y se estudió la correlación de este parámetro entre cada 
padre con GPAA y la media del espesor de sus hijos. 
 
La variable estudiada fue el espesor corneal central. 
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Se realizó el análisis estadístico de manera global y estratificando las familias en 
función de los datos sugeridos por Gros (265) en su estudio de espesor corneal central en 
individuos españoles, caucásicos, similares a los pertenecientes a nuestro estudio. Se 
consideró una córnea gruesa aquella mayor de 578,91 micras, mediana ≥ 517,51 o ≤ 578,91 
micras, o fina < 517,51 micras. 
 
El test estadístico empleado para analizar la correlación del espesor corneal central 
entre padres con GPAA y sus hijos debido al carácter no paramétrico de alguno de los 
grupos fue la correlación de Spearman, obteniendo el coeficiente de correlación y 
realizando posteriormente un contraste de hipótesis para hallar la significación estadística, 
considerándose significativo un valor de p<0,05. 
 
6.2.8. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN ENTRE EL ÁREA DEL 
DISCO Y EL RESTO DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL NO 
Se incluyeron 274 ojos de 137 individuos. 31 pacientes con GPAA, 57 hijos de 
GPAA, 23 padres sin patología y 26 hijos sanos. 
 
Las variables estudiadas fueron el área del disco óptico y el resto de las 
características morfológicas del NO (el área del disco, área de la excavación, área del anillo, 
área de la relación excavación / disco, área de la relación excavación / disco vertical, área 
de la relación anillo / disco,  profundidad media y máxima de la excavación, volumen de 
excavación, variación de la altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de 
excavación, grosor medio de la CFNR), y se analizaron en cada uno de los cuatro grupos 
(padres con GPAA, hijos de padres con GPAA, padres sanos e hijos sanos).  
 
Para ello se utilizó el test de correlación de Pearson, para los grupos de padres con 
GPAA y sus hijos y el test de correlación de Spearman para los grupos de padres e hijos 
sanos, obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de 
hipótesis para hallar la significación estadística, considerándose significativo un valor de 
p<0,05. 
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6.2.9. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN ENTRE LOS 
PARÁMETROS BIOMÉTRICOS ENTRE SÍ EN LOS 
DIFERENTES GRUPOS 
Se incluyeron 274 ojos de 137 individuos. 31 pacientes con GPAA, 57 hijos de 
GPAA, 23 padres sin patología y 26 hijos sanos. 
 
Las variables estudiadas fueron las características morfológicas del NO diferentes 
del AD (área de la excavación, área del anillo, área de la relación excavación / disco, área de 
la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo / disco,  profundidad media 
y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación de la altura del contorno, 
volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor medio de la CFNR), y los 
parámetros cuantitativos obtenidos del GPS, independientes de la línea de contorno, como 
son la profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y vertical de la CFNR, 
pendiente del anillo y tamaño de la excavación. Se analizaron en cada uno de los cuatro 
grupos (padres con GPAA, hijos de padres con GPAA, padres sanos e hijos sanos).  
 
Para ello se utilizó el test de correlación de Pearson, para los grupos de padres con 
GPAA y sus hijos y el test de correlación de Spearman para los grupos de padres e hijos 
sanos, obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de 
hipótesis para hallar la significación estadística, considerándose significativo un valor de 
p<0,05. 
 
6.2.10. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN ENTRE LA 
DESVIACIÓN MEDIA DEL CAMPO VISUAL Y LOS 
PARÁMETROS ESTEREOMÉTRICOS DEL NO EN 
PACIENTES CON GPAA 
Se incluyeron un total de 62 ojos pertenecientes a 31 pacientes diagnosticados de 
GPAA. 
 
Las variables estudiadas fueron los parámetros estereométricos obtenidos con HRT 
(el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación excavación / 
disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo / disco,  
profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación de la 
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altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor medio de 
la CFNR), y la desviación media del campo visual y se analizaron en el grupo de padres con 
GPAA. 
 
 Para ello se utilizó el test de correlación de Pearson, obteniendo el coeficiente de 
correlación y realizando posteriormente un contraste de hipótesis para hallar la 
significación estadística, considerándose significativo un valor de p<0,05.  
 
6.2.11. ESTUDIO DE LA CORRELACIÓN ENTRE LAS 
CARACTERÍSTICAS DEL NO Y EL ESPESOR CORNEAL 
CENTRAL EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO 
Se incluyeron 266 ojos de 133 individuos. 30 pacientes con GPAA, 57 hijos de 
GPAA, 21 padres sin patología y 25 hijos sanos. 
 
Las variables estudiadas fueron los parámetros estereométricos obtenidos con HRT 
(el área del disco, área de la excavación, área del anillo, área de la relación excavación / 
disco, área de la relación excavación / disco vertical, área de la relación anillo / disco,  
profundidad media y máxima de la excavación, volumen de excavación, variación de la 
altura del contorno, volumen del anillo, medida de la forma de excavación, grosor medio de 
la CFNR), y el espesor corneal central y se analizaron en cada uno de los cuatro grupos 
(padres con GPAA, hijos de padres con GPAA, padres sanos e hijos sanos).  
 
Para ello se utilizó el test de correlación de Pearson para los grupos de padres con 
GPAA y sus hijos y el test de correlación de Spearman para los grupos de padres e hijos 
sanos, obteniendo el coeficiente de correlación y realizando posteriormente un contraste de 




















1. CORRELACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS 
MORFOLÓGICAS ENTRE PADRES E HIJOS DE 
FAMILIAS CON GLAUCOMA Y SANAS 
1.1. Características morfológicas del NO 
1.1.1. PADRES CON GPAA 
De los 265 individuos inicialmente clasificados como glaucoma, se obtuvo una 
muestra de padres con GPAA de 31 sujetos. La edad media del grupo era de 71,68 ± 8,179 
años. El equivalente esférico de -0,47 ± 1,34 dioptrías. La desviación media del campo 
visual en este grupo fue de -8,60 de media con una desviación estándar de 7,09. El área de 
disco medio fue de 2,04 ± 0,42 mm2 medido mediante HRT III.  
 
Se midieron otras características morfológicas del disco óptico con el láser confocal 
de barrido (Tabla 7). El área de la excavación media era de 0,91 ± 0,52 mm2, el área del 
anillo de 1,13 ± 0,40 mm2, el volumen de la excavación fue de 0,24 ± 0,21 mm3, el 
volumen del anillo de 0,27 ± 0,23 mm3, la E/D 0,43 ± 0,21, la E/D vertical de 0,63 ± 0,22, 
la relación área del anillo-disco fue de 0,56 ± 0,21, la profundidad media de la excavación 
fue de 0,27 ± 0,09mm, la profundidad máxima de la excavación de 0,70 ± 0,21 mm, la 
medida de la forma de la excavación fue de -0,13 ± 0,07, la variación de la altura del 
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Media Desviación estándar 
Área del disco (mm2) 2,04 0,42 
Anillo / disco 0,56 0,21 
Medida de la forma de la excavación  -0,13 0,07 
Profundidad media excavación (mm) 0,27 0,09 
Profundidad máxima excavación 
(mm) 
0,70 0,21 
Variación de la altura del contorno 
(mm) 
0,40 0,20 
Área de la excavación (mm2) 0,91 0,52 
Espesor medio de la CFNR (mm) 0,17 0,12 
Volumen anillo (mm3) 0,27 0,23 
 Excavación/disco  0,43 0,21 
Área del anillo (mm2) 1,13 0,40 
Volumen de la excavación (mm3)  0,24 0,21 
Excavación/disco vertical  0,63 0,22 
Profundidad excavación GPS 0,62 0,14 
Curvatura horizontal CFNR GPS -0,06 0,06 
Curvatura vertical CFNR GPS -0,11 0,05 
Pendiente del anillo GPS -0,48 0,43 
Tamaño de la excavación GPS 0,41   0,2425 
                                                                                                                                








1.1.2. HIJOS DE SUJETOS CON GPAA 
De los 60 sujetos reclutados en el grupo de hijos de pacientes con glaucoma, 
formaron parte de la muestra de estudio 57. La edad media del grupo era de 42,09 ± 8,40 
años. El equivalente esférico de -0,02 ± 1,36 dioptrías. La desviación media del campo 
visual en este grupo fue de -0,79 con una desviación estándar de 1,34. El área de disco 
medio medido con HRT III fue de 1,89 ± 0,32 mm2 en el grupo de hijos de glaucomas.  
 
Se midieron otras características morfológicas del disco óptico con el láser confocal 
de barrido (Tabla 8). El área de la excavación media era de 0,46 ± 0,32 mm2, el área del 
anillo de 1,43 ± 0,25 mm2, el volumen de la excavación fue de 0,11 ± 0,13 mm3, el 
volumen del anillo de 0,37 ± 0,12 mm3, la E/D 0,23 ± 0,13, la E/D vertical de 0,36 ± 0,19, 
la relación área del anillo-disco fue de 0,76 ± 0,13, la profundidad media de la excavación 
fue de 0,21±0,10mm, la profundidad máxima de la excavación de 0,57 ± 0,57 mm, la 
medida de la forma de la excavación fue de -0,17 ± 0,07, la variación de la altura del 
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Media Desviación estándar 
Área del disco (mm2) 1,89 0,32 
Anillo / disco 0,76 0,13 
Medida de la forma de la excavación -0,17 0,07 
Profundidad media excavación (mm) 0,21 0,10 
Profundidad máxima excavación 
(mm) 
0,57 0,22 
Variación de la altura del contorno 
(mm) 
0,40 0,20 
Área de la excavación (mm2) 0,38 0,08 
Espesor medio de la CFNR (mm) 0,25 0,07 
Volumen anillo (mm3) 0,37 0,12 
 Excavación / disco 0,23 0,13 
Área del anillo (mm2) 1,43 0,25 
Volumen de la excavación (mm3) 0,11 0,13 
Excavación/disco vertical 0,37 0,23 
Profundidad excavación GPS -0,009 0,04 
Curvatura horizontal CFNR GPS -0,009 0,04 
Curvatura vertical CFNR GPS -0,08 0,04 
Pendiente del anillo GPS -0,17 0,53 
Tamaño de la excavación GPS 0,35   0,1726 
                                                                                                                                








1.1.3. PADRES SANOS 
De los 28 individuos sanos que participaron en el estudio 23 formaron el grupo de 
padres sanos. La edad media del grupo era de 61,00 ± 8,48 años. El equivalente esférico de 
0,97 ± 1,44 dioptrías. La desviación media del campo visual en este grupo fue de -1,45 con 
una desviación estándar de 1,71.  El área de disco medio medido con HRT III fue de 1,82 
± 0,37 mm2 en el grupo de hijos de glaucomas. 
 
Se midieron otras características morfológicas del disco óptico con el láser confocal 
de barrido (Tabla 9). El área de la excavación media era de 0,27 ± 0,22 mm2, el área del 
anillo de 1,54 ± 0,30 mm2, el volumen de la excavación fue de 0,04 ± 0,05 mm3, el 
volumen del anillo de 0,43 ± 0,13 mm3, la E/D 0,14 ± 0,10, la E/D vertical de 0,24 ± 0,22, 
la relación área del anillo-disco fue de 0,81 ± 0,20, la profundidad media de la excavación 
fue de 0,15 ± 0,06mm, la profundidad máxima de la excavación de 0,44 ± 0,17 mm, la 
medida de la forma de la excavación fue de -0,19 ± 0,03, la variación de la altura del 
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Media Desviación estándar 
Área del disco (mm2) 1,89 0,32 
Anillo / disco 0,85 0,10 
Medida de la forma de la excavación -0,19 0,03 
Profundidad media excavación (mm) 0,15 0,06 
Profundidad máxima excavación 
(mm) 
0,44 0,17 
Variación de la altura del contorno 
(mm) 
0,39 0,10 
Área de la excavación (mm2) 0,27 0,22 
Espesor medio de la CFNR (mm) 0,26 0,05 
Volumen anillo (mm3) 0,43 0,13 
 Excavación / disco 0,14 0,10 
Área del anillo (mm2) 1,54 0,30 
Volumen de la excavación (mm3) 0,04 0,05 
Excavación/disco vertical 0,24 0,22 
Profundidad excavación GPS 0,47 0,15 
Curvatura horizontal CFNR GPS 0,003 0,02 
Curvatura vertical CFNR GPS -0,06 0,04 
Pendiente del anillo GPS -0,06 0,48 
Tamaño de la excavación GPS 0,32   0,1227 
                                                                                                                                









1.1.4. HIJOS SANOS 
De los 29 hijos sanos que participaron, formaron parte final del estudio 26 
individuos en este grupo. La edad media del grupo era de 33,08 ± 6,30 años. El equivalente 
esférico de -1,16 ± 1,74 dioptrías. La desviación media del campo visual en este grupo fue 
de -0,85 con una desviación estándar de 1,29. El área de disco medio medido con HRT III 
fue de 1,94 ± 0,36 mm2 en el grupo de hijos de glaucomas.  
 
Se midieron otras características morfológicas del disco óptico con el láser confocal 
de barrido (Tabla 10). El área de la excavación media era de 0,35 ± 0,25 mm2, el área del 
anillo de 1,58 ± 0,28 mm2, el volumen de la excavación fue de 0,05 ± 0,05 mm3, el 
volumen del anillo de 0,45 ± 0,15 mm3, la E/D 0,17 ± 0,10, la E/D vertical de 0,27 ± 0,22, 
la relación área del anillo-disco fue de 0,82 ± 0,10, la profundidad media de la excavación 
fue de 0,17 ± 0,05 mm, la profundidad máxima de la excavación de 0,50 ± 0,17 mm, la 
medida de la forma de la excavación fue de -0,20 ± 0,05, la variación de la altura del 
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Media Desviación estándar 
Área del disco (mm2) 1,94 0,36 
Anillo / disco 0,82 0,10 
Medida de la forma de la excavación -0,19 0,03 
Profundidad media excavación (mm) 0,17 0,05 
Profundidad máxima excavación 
(mm) 
0,50 0,17 
Variación de la altura del contorno 
(mm) 
0,40 0,10 
Área de la excavación (mm2) 0,35 0,25 
Espesor medio de la CFNR (mm) 0,27 0,07 
Volumen anillo (mm3) 0,45 0,15 
 Excavación / disco 0,17 0,10 
Área del anillo (mm2) 0,45 0,15 
Volumen de la excavación (mm3) 0,05 0,05 
Excavación/disco vertical 0,27 0,22 
Profundidad excavación GPS 0,52 0,14 
Curvatura horizontal CFNR GPS 0,03 0,11 
Curvatura vertical CFNR GPS -0,05 0,04 
Pendiente del anillo GPS 0,15 0,46 
Tamaño de la excavación GPS 0,32   0,1128 
                                                                                                                                









1.2. Correlación entre padres con GPAA y sus hijos 
Hallamos una correlación estadísticamente significativa entre padres con glaucoma 
y sus hijos en el área del disco con un valor de r=0,474 y un valor de coeficiente de 
determinación de r2= 0,225 (p<0,05).  
 
Al estratificar las familias según el área del disco del padre, tenemos 3 familias con 
área de disco pequeña (<1,6 mm2), 24 familias con área de disco mediana (1,6-2,5 mm2) y 4 
con área de disco grande (>2,5 mm2). No se encontraron correlación significativa en 
ninguno de los grupos por tamaño del disco óptico  (p>0,05). 
 
CORRELACIONES GRUPO GPAA 
 
Área disco hijo glaucoma 
Área disco padre glaucoma 






* Correlación significativa con un nivel menor de 0,05 (2-tailed).29 
                                                                                                                                





                                                                                                                                
Figura 22: Nube de puntos de la correlación del área del disco entre padres con GPAA y sus hijos. 
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Se obtuvo una correlación significativa en el E/D vertical con una r=0,366 y con 
coeficiente de determinación de r2=0,133 (p=0,043).  
 
CORRELACIONES GRUPO GPAA 
 
Relación E/D vertical hijo glaucoma 
Relación E/D vertical 
padre glaucoma 






* Correlación significativa con un nivel menor de 0,05 (2-tailed).31 
                                                                                                                                




                                                                                                                                
Figura 23: Nube de puntos de la correlación del cociente excavación /disco  vertical entre padres con GPAA y sus hijos. 
 
 
En el resto de los parámetros estereométricos (área y volumen del anillo y de la 
excavación, relación excavación/disco y anillo/disco, profundidad media y máxima de la 
excavación, medida de la forma de la excavación, espesor medio de la CFNR y variación de 
la altura del contorno) no se obtuvo correlación significativa (p>0,05). Tampoco en las 
variables determinadas por el GPS (profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y 




1.3. Correlación de las características morfológicas entre 
hermanos descendientes de pacientes con GPAA 
Existe correlación significativa entre valores morfométricos del nervio óptico entre 
hermanos de una misma familia descendientes de glaucoma: 
• Área de excavación con r=0,574, p=0,010 (r2=0,329). 
• Volumen de excavación con r= 0,689, p=0,001 (r2=0,474). 
• E/D con r=0,579, p=0,009 (r2=0,335). 
• Volumen anillo con r=0,456, p=0,049 (r2=0,207). 
• Relación anillo/disco con r=0,579, p=0,009 (r2=0,335). 
• Profundidad media de la excavación con r=0,555, p=0,014 (r2=0,308). 




                                                                                                                                








                                                                                                                                
Figura 25: Nube de puntos de la correlación la relación excavación/disco entre hijos de individuos con GPAA. 
 
 
No se encontró correlación significativa en el área del disco y del anillo, en la E/D 
vertical,  espesor de CFNR, medida de la forma de la excavación y variación de la altura del 
contorno (p>0,05). Tampoco se encontró correlación significativa en las variables 
determinadas por el GPS (profundidad de la excavación, la curvatura horizontal y vertical 
de la CFNR, profundidad del anillo y tamaño de la excavación) p>0,05. 
 
1.4. Correlación de las características morfológicas entre 
familias sanas 
En el área del disco no se halló correlación estadísticamente significativa entre 
padres sanos y sus hijos, r=0,122, p=0,579.  
 
Al estratificar las familias sanas en función del área del disco del padre e en área de 
disco grande (>2,5 mm2), mediana (1,6-2,5mm2) y pequeña (<1,6 mm2) se obtuvieron 7 
familias con área de disco pequeña, 15 con área de disco mediana y 1 con área de disco 
grande. No se halló correlación significativa (p>0,05). Resultados similares se obtuvieron 





1.5. Comparación de las diferencias de correlaciones 
entre familias con GPAA y sanas 
El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es demostrar que la correlación del área 
del disco entre padres con GPAA y sus hijos es mayor que entre padres e hijos sanos, para 
ello hemos comparado las diferencias de correlaciones. Para ellos hemos usado el test de 
significación de la diferencia entre dos correlaciones. 
 
El intervalo de confianza para la diferencia entre r1= 0,474 y r2=0,122 (siendo r1 la 
correlación obtenida en familias con GPAA y r2 la correlación obtenida en familias sanas) 
con un nivel de confianza del 95% es de -0,0004<0,352<0,6559, siendo significativo con 
una p=0,0251. 
 
A su vez hemos querido calcular si también es mayor la correlación del E/D 
vertical entre padres con GPAA y sus hijos que la correlación existente entre padres e hijos 
sanos. 
 
El intervalo de confianza para la diferencia entre r1= 0,366 y r2=0,039 (siendo r1 la 
correlación obtenida en familias con GPAA y r2 la correlación obtenida en familias sanas) 
con un nivel de confianza del 95% es de -0,0482<0,327<0,6278, siendo significativo con 
una p=0,0428. 
 
2. DIFERENCIAS DE LAS CARACTERÍSTICAS 
MORFOLÓGICAS ENTRE PADRES E HIJOS DE 
FAMILIAS CON GPAA Y SANAS 
2.1. Padres con GPAA y sanos 
Se hallaron diferencias significativas entre padres con GPAA y padres sanos en el 
área del disco (p=0,045) y en el ECC (p=0,016). En el resto de parámetros estereométricos 
también se hallaron diferencias significativas (p<0,05). En el único parámetro donde no se 
hallaron diferencias significativas fue en la variación de la altura del contorno (p>0,05). 
 
También se obtuvieron diferencias significativas (p<0,05) en la edad, el equivalente 
esférico y la desviación media del campo visual. 
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VARIABLES SIGNIFICACIÓN (p) 
Sexo 0,045 
Edad 0,000 
Desviación media del campo visual 0,000 
Equivalente esférico ,000 
Área del disco 0,045 
Área de la excavación 0,000 
Área del anillo 0,000 
Relación excavación / disco 0,000 
Relación excavación/ disco vertical 0,000 
Relación anillo / disco 0,000 
Volumen de la excavación 0,000 
Volumen del anillo 0,004 
Profundidad media excavación 0,000 
Profundidad máxima excavación 0,000 
Variación en la altura del contorno 0,776 
Medida forma de la excavación 0,001 
Espesor de la CFNR 0,003 
Profundidad excavación GPS 0,001 
Curvatura horizontal GPS 0,000 
Curvatura vertical GPS 0,001 
Pendiente anillo GPS 0,002 
Tamaño excavación GPS 0,103 
Espesor corneal central   0,01635 
                                                                                                                                
Tabla 13: Diferencias significativas entre padres con GPAA y padres sanos. 
 
 
2.2. Hijos de GPAA en hijos sanos 
Se encontraron diferencias significativas entre los hijos de individuos con GPAA y 
sanos en el área del anillo (p=0,015) y el volumen del anillo (p=0,017). No se encontraron 
diferencias significativas en el área del disco ni en el resto de los parámetros 
estereométricos, ni en el ECC.  
 
Sí se encontraron diferencias significativas en los siguientes parámetros obtenidos 
por el GPS: curvatura horizontal p=0,008, curvatura vertical p=0,015  y pendiente del 
anillo p=0,009. También se encontraron diferencias significativas (p<0,05) en la edad, con 
una diferencia de medias entre la edad del hijo de glaucoma y el sano de 9,011  y en el 






Desviación media del campo visual 0,836 
Equivalente esférico 0,002 
Área del disco 0,585 
Área de la excavación 0,116 
Área del anillo 0,015 
Relación excavación / disco 0,051 
Relación anillo / disco 0,051 
Relación excavación/ disco vertical 0,058 
Volumen de la excavación 0,060 
Volumen del anillo 0,017 
Profundidad media de la excavación 0,054 
Profundidad máxima de la excavación 0,145 
Variación de la altura del contorno 0,383 
medida de la forma de la excavación 0,135 
espesor de la CFNR 0,114 
Profundidad excavación GPS 0,084 
Curvatura horizontal GPS 0,008 
Curvatura vertical GPS 0,015 
Pendiente anillo GPS 0,009 
Tamaño excavación GPS 0,361 
Espesor corneal central    0,46636 
                                                                                                                                
Tabla 14: Diferencias significativas entre hijos de pacientes con GPAA e hijos sanos. 
 
 
3. CORRELACIÓN DEL ESPESOR CORNEAL 
CENTRAL ENTRE PADRES E  HIJOS DE 
FAMILIAS CON GPAA Y SANAS 
3.1. Grupo de padres con GPAA 
Para el estudio del ECC se incluyeron 30 individuos. El ECC medio de los padres 
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3.2. Grupo de hijos de GPAA 
Para el estudio del ECC se incluyeron los 57 individuos que integran el grupo de 
padres con GPAA. 
 
El ECC medio de los hijos de padres con GPAA fue de 555,71 ± 40,69 micras. El 
ECC medio por familias (n=31), tomando el ECC medio de los hijos en cada familia, fue 
de 557,15  ± 38,00 micras. 
 
3.3. Grupo de padres sanos 
Para el estudio del ECC se incluyeron 21 individuos. El ECC medio de los padres 
sanos fue de 553,42 ± 26,79 micras.  
 
3.4. Grupo de hijos sanos 
Para el estudio del ECC se incluyeron 25 individuos. El ECC medio de los hijos 
sanos fue de 548,04 ± 50,16 micras. El ECC medio por familias (n=22), tomando el ECC 
medio en cada familia, fue de 542,52 ± 45,79 micras. 
 
3.5. Correlación entre padres con GPAA y sus hijos 
No se obtuvo correlación significativa en el espesor corneal central entre padres 
con GPAA y sus hijos (r=0,179, p=0,345). 
 
Al realizar el análisis estadístico estratificando las familias en función del grosor 
corneal del progenitor obtenemos 22 familias con córneas finas (<556 micras), 7 con 
córneas medianas (>556 micras y ≤591 micras) y 1 con córnea gruesa (>591 micras) no se 
halló correlación entre los padres con GPAA y sus hijos en cada grupo de ECC fino, 










ECC FINA GRUPO GPAA (p=0,364) 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres glaucoma 510,63 32,27 22 
ECC hijos glaucoma 555,37 39,31  2237 
                                                                                                                                
Tabla 15: Correlación del espesor corneal central fino entre padres con GPAA y sus hijos. 
 
 
ECC MEDIANA GRUPO GPAA (p=0,444) 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres glaucoma 567,42 10,98 7 
ECC hijos glaucoma 562,16 31,24    738 
                                                                                                                                
Tabla 16: Correlación del  espesor corneal central  mediano entre padres con GPAA y sus hijos. 
 
 
ECC GRUESA GRUPO GPAA 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres glaucoma 627 - 1 
ECC hijos glaucoma 510 -    139 
                                                                                                                                
Tabla 17: Correlación del espesor corneal central  grueso entre padres con GPAA y sus hijos. 
 
 
3.6. Correlación entre hermanos descendientes de 
padres con GPAA 
La correlación de la paquimetría entre los descendientes de primer grado de 
individuos con GPAA no fue estadísticamente significativa p>0,05. 
 
CORRELACIONES GRUPO HERMANOS  ECC Hermano 2 
ECC Hermano 1 




  0,16 
     1940 
                                                                                                                                
Tabla 18: Correlación del espesor corneal central  entre hermanos descendientes de individuos con GPAA. 
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3.7. Correlación entre padres e hijos sanos 
No se obtuvo correlación significativa en la paquimetría entre padres sanos y sus 
hijos (r=0,201 y p=0,382). 
 
Se estratificaron las familias en función del grosor corneal del progenitor padre, 
siguiendo los mismos criterios en el grupo de GPAA. Se obtuvo 1 familia con córnea fina 
(<517,51 micras), 15 con córneas medianas (≥517,51 y ≤ 578,91 micras), y 5 familias con 
córneas gruesas (>578,91 micras). 
 
No se encontró correlación (p>0,05) entre padres sanos y sus hijos en el ECC fino, 
mediano ni grueso. 
 
ECC MEDIANA GRUPO SANOS (p=0,970) 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres sanos 496 - 1 
ECC hijos sanos 492 -  141 
                                                                                                                                
Tabla 19: Correlación del espesor corneal central fino entre padres e hijos sanos. 
 
ECC MEDIANA GRUPO SANOS (p=0,970) 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres sanos 545,46 16,03 15 
ECC hijos sanos 546,23 39,20   1542 
                                                                                                                                
Tabla 20: Correlación del espesor corneal central mediano entre padres e hijos sanos. 
 
ECC GRUESA GRUPO SANOS (p=0,500) 
 Media Desviación estándar N 
ECC padres sanos 588,80 7,91 5 
ECC hijos sanos 545,20 69,58   543 
                                                                                                                                




3.8. Comparación de la diferencia de correlación en el 
espesor corneal central entre familias con GPAA y sanas  
Uno de los objetivos de esta Tesis Doctoral es analizar si la correlación del ECC 
entre padres con GPAA y sus hijos es mayor que entre padres e hijos sanos, para ello 
hemos comparado las diferencias de correlaciones. Para ellos hemos usado el test de 
significación de la diferencia entre dos correlaciones. 
 
El intervalo de confianza para la diferencia entre r1= 0,179 y r2=0,221 (siendo r1 la 
correlación obtenida en familias con GPAA y r2 la correlación obtenida en familias sanas) 
con un nivel de confianza del 95% es de -0,4203 < -0,042 < 0,3457, no siendo significativo 
con una p>0,05. 
 
4. CORRELACIÓN ENTRE EL ÁREA DEL DISCO 
Y EL RESTO DE PARÁMETROS 
ESTEREOMÉTRICOS EN FAMILIAS CON GPAA 
Y SANAS 
4.1. Grupo de padres con GPAA 
En el grupo de padres con GPAA se detectaron correlaciones del área del disco 
con diversos parámetros morfológicos. Se obtuvo correlación con el área de la excavación 
con una correlación de Pearson r=0,649 (p<0,01), r2= 0,421, volumen de la excavación    











Correlación de Pearson   0,649**   0,517**   0,474** 
Sig. (2-tailed)  0,000 0,003 0,007 
Área del 
disco 
N   31 
**. Correlación significativa con un nivel menor de 0,01 (2-tailed).44 
                                                                                                                                








                                                                                                                                





                                                                                                                                








                                                                                                                                
Figura 28: Nube de puntos de la correlación entre el área del disco y la relación excavación/disco vertical en padres con 
GPAA. 
 
4.2. Grupo de hijos de pacientes con GPAA 
En el grupo de hijos de padres con GPAA se detectaron correlaciones del área del 
disco con los mismo parámetros morfológicos que en el caso de sus padres: área de la 
excavación con una correlación de Pearson r=0,622 (p<0,01), r2= 0,387, volumen de la 
excavación r= 0,509 (p<0,01) r2=0,259 y con E/D vertical r=0,478 (p<0,01) r2=0,228. 
Además se obtuvo correlación con E/D con r=0,441 (p<0,01) r2=0,194; relación anillo-
disco r= -0,441 (p<0,01) r2=0,194; área del anillo con r=0,458 (p<0,01) r2=0,209 ; 
profundidad media de la excavación r=0,523 (p<0,01) r2=0,274; profundidad máxima de la 
excavación con r=0,446 (p<0,01) r2=0,198; y medida de la forma de la excavación con 
r=0,363 (p<0,01) r2=0,131. 
 





0,523** 0,446** 0,363* 0,622** 0,458** 0,441** -0,441** 0,509** 0,478** 
Signif. 
estadística 
0,000 0,001 0,005 0,000 0,000 0,001 0,001 0,000 0,000 
**. Correlación significativa con un nivel menor de 0,01 (2-tailed)48 
                                                                                                                                
Tabla 23: Correlación del área del disco y otros parámetros estereométricos entre hijos de pacientes con GPAA (PME: 
profundidad media de la excavación, PMaxE: profundidad máxima de la excavación, MFE: medida de la forma de excavación, AE: área 
excavación,  AA: área anillo, E/D relación Excavación/disco, A/D: relación anillo/disco, VE: volumen excavación). 
 




                                                                                                                                







                                                                                                                                










                                                                                                                                
Figura 32: Nube de puntos de la correlación entre el área del disco y la profundidad media de la excavación en hijos de 
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Figura 31: Nube de puntos de la correlación entre el área del disco y la relación excavación/disco vertical en hijos de 
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4.3. Grupo de padres sanos 
En el grupo de hijos de padres sanos se detectaron correlaciones del área del disco 
con: área de la excavación con una correlación de Spearman r=0,516 (p=0,012), con E/D 
vertical r=0,471 (p=0,023), volumen de excavación r= 0,421 (p=0,045) área del anillo con 
r=0,791 (p=0,000). 
 
4.4. Grupo de hijos sanos 
En el grupo de hijos de padres sanos se detectaron correlaciones del área del disco 
con: área de la excavación con una correlación de Spearman  r=0,587 (p=0,003) y área del 
anillo con r=0,644 (p=0,001). 
 
5. CORRELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS 
BIOMÉTRICOS DEL NERVIO ÓPTICO EN 
FAMILIAS CON GPAA Y SANAS 
Hemos querido, además, determinar qué grado de correlación tienen entre sí los 
distintos parámetros morfométricos de la cabeza del nervio óptico medidos por HRT III 
incluidos en esta Tesis Doctoral.  
 
Se han encontrado multitud de correlaciones significativas entre los parámetros 
estereométricos y los calculados mediante GPS. En la siguiente tabla se representa el valor 
de la correlación (r), para los grupos en los que se han encontrado correlaciones 






















PG 0,679 0,844 0,555 0,684 -0,684 -0,537 
PS 0,886 0,952 0,864 0,893 -0,893  
HG 0,876 0,882 0,786 0,857 -0,857 -0,356 
Prof media 
HS 0,660 0,821 0,790 0,739 -0,739 -0,533 
PG 0,590 0,750 0,508 0,606 -0,606 -0,514 
PS 0,863 0,950 0,884 0,889 -0,889  
HG 0,741 0,773 0,715 0,741 -0,741 -0,309 
Prof 
maxima 
HS 0,566 0,747 0,728 0,637 -0,637 -0,52453






Pendiente del anillo 
PG  -0,383 -0,428 -0,612 
PS   -0,714 -0,667 




HS   -0,639 -0,841 
      
 
                                                                                                                                
Tabla 24: Correlación de los parámetros biométricos entre sí. (PG: padres con GPAA, PS: padres sanos, HG: Hijos de glucoma, 
HS: Hijos sanos). 
 
 
5.1. Correlación entre la desviación media y los 
parámetros estereométricos del NO en pacientes con 
GPAA 
En el caso de los padres con GPAA hemos estudiado si el valor de las variables 
medidas estaba influenciada por el grado daño funcional que padecían, medido mediante el 
desviación medio (DM) del campo visual tipo Humphrey. 
 
En este caso hemos encontrado correlación significativa entre el DM y: 
• Área de excavación con r= -0,389, p<0,05. 
• E/D con r=-0,490, p<0,01. 
• E/D vertical con r=-0,449, p<0,05. 
• Área del anillo con r=0,535, p<0,01. 
• Volumen del anillo con r=0,450, p<0,05. 
• Relación anillo/disco con r=0,490, p<0,01. 








                                                                                                                                








                                                                                                                                








6. CORRELACIÓN ENTRE EL ESPESOR 
CORNEAL CENTRAL Y LOS PARÁMETROS 
ESTEREOMÉTRICOS DEL DISCO ÓPTICO EN 
FAMILIAS CON GPAA Y SANAS 
6.1. Grupo de padres con GPAA 
En este grupo de estudio no se encontró correlación significativa entre el ECC y los 
parámetros morfológicos del disco óptico estudiados (p>0,05). 
 
6.2. Grupo de hijos de pacientes con GPAA 
En el grupo de hijos de pacientes con GPAA se detectó una correlación 
significativa entre el ECC y el área del anillo con una r= -0,324 (p<0,05), y con el volumen 
del anillo r= -0,273 (p<0,05). 
 
En este grupo de hijos de pacientes con GPAA no se encontró correlación entre el 
ECC y el área del disco (r=-0,186, p=0,166). 
 
CORRELACIONES  GRUPO DE GPAA Espesor corneal central 
Área del 
anillo 
Correlación de Pearson 
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Tabla 25: Correlación entre el espesor corneal central y los parámetros estereométricos de los hijos de pacientes con 
GPAA. 
 




                                                                                                                                







                                                                                                                                









6.3. Grupo de padres sanos 
En el grupo de padres sanos no se encontraron correlaciones estadísticamente 
significativas entre el ECC y las dimensiones del nervio óptico medidas por HRT incluidas 
en nuestro estudio (p>0,05). 
 
6.4. Grupo de hijos sanos 
En el grupo de hijos sanos no se encontraron correlaciones estadísticamente 
significativas entre el ECC y las dimensiones del nervio óptico medidas por HRT incluidas 













1.  CORRELACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS 
MORFOLÓGICAS EN FAMILIAS CON GPAA Y 
SANAS 
Son numerosas las publicaciones en las que se habla de la heredabilidad de  los 
diferentes parámetros morfométricos del NO. Fundamentalmente están basados en el 
estudio de hermanos gemelos y en la comparación de fotografías del NO de gemelos 
dicigotos y monocigotos. Sin embargo, son pocos los estudios en los que se analiza la 
herencia de padres a hijos de las características morfológicas de la papila, y aún menos en 
los que ese análisis haya sido realizado con el láser confocal de barrido (HRT III). 
Asumiendo que el área del disco es un parámetro morfológico que presenta un tamaño 
estable en el individuo adulto y que no se afecta por la patogenia del glaucoma, elegimos 
dicho parámetro como variable principal. Escogimos el láser confocal de barrido por ser 
una prueba altamente reproducible y validada en el estudio de la morfología de la papila. 
 
1.1. Características morfológicas del nervio óptico 
Como se ha explicado a lo largo de esta Tesis Doctoral, en la población normal, el 
tamaño del disco óptico y de la excavación son altamente variables de una persona a otra 
(2, 3, 19, 51, 53). Según diversos artículos realizados con diferentes instrumentos de 
medida, (fotografías, analizadores automáticos, sistemas de medición postmorten, etc) el 
área media del disco óptico se ha determinado en 2,69 ± 0,70 mm2 (0,80 mm2 a 5,54 mm2) 
(2, 3, 30, 56, 58, 59, 430) (23, 51) (60) (61). El área media de la excavación óptica es de 0,72 
± 0,70 mm2 (0,00 – 3,41 mm2). El diámetro vertical de 0,77 ± 0,55 mm (0,00-2,13 mm) (2, 
3), siendo el diámetro horizontal mayor en un 8% aproximadamente, respecto del diámetro 
vertical (3, 51). La relación excavación/disco también tiene una alta variabilidad, con 
valores normales desde 0 hasta casi 0,9 (2, 3). El tamaño normal del ANR muestra una alta 
variabilidad interindividual (2, 3, 55-57, 67, 69, 78). La media del área del ANR está en un 
rango de 0,80 a 4,66 mm2 (1,97±0,50 mm2) (2, 3).  
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No podemos olvidar que el instrumento de exploración, ampliamente usado en la 
práctica clínica, con el que hemos medido los principales parámetros morfológicos del 
nervio óptico, el HRT,  es altamente dependiente de dónde se coloque la línea de contorno, 
por lo que puede haber una alta variabilidad en las dimensiones del NO según los 
diferentes estudios. Las dimensiones publicadas en la literatura medidas con HRT han 
documentado que el área del disco medio varía entre 1,79 y 2,67 mm2. El área de 
excavación media varía entre 0,32 y 0,95 mm2. La relación E/D entre 0,19 y 0,37. El E/D 
vertical medido por HRT tiene un rango de 0,26 a 0,48. Recordemos que la raza es un 
factor del que dependen enormemente las dimensiones de la cabeza del nervio óptico. Si se 
separan los datos según las diferentes razas,  las medidas más pequeñas son las 
pertenecientes a raza caucásica (87, 136, 144, 229-231, 247, 430-472). Puntualizamos de 
nuevo, que en nuestra muestra sólo incluimos individuos de raza caucásica para evitar 
sesgos. 
 
También hay estudios que han comparado las medidas hechas mediante el HRT II 
y III. Gabriele y colaboradores  publicaron un estudio con 504 ojos en el que las medidas 
obtenidas mediante HRT III eran inferiores que aquellas obtenidas con HRT II porque el 
error informado por el fabricante en la escala horizontal del 4% identificado en el HRT II 
fue corregido en el HRT III (473). En esta Tesis Doctoral se ha utilizado el HRT III. 
 
Los valores obtenidos en nuestro estudio con HRT III son similares a los 
encontrados en la literatura, aunque las medias en los grupos sin glaucoma de nuestra 
muestra, son ligeramente inferiores a las publicadas con anterioridad. Esta diferencia puede 
ser debida a que en nuestra población todos los miembros eran de raza caucásica, y como 
ya hemos comentado, las dimensiones de la cabeza del NO son más pequeñas en esta raza. 
Por el contrario, algunas variables en el grupo con GPAA, tienen medias ligeramente algo 
mayores que las descritas en la literatura. Hay que recordar que estas variables (E/D, E/D 
vertical) están influenciadas por la enfermedad y que en nuestros casos presentaban un 
GPAA de afectación moderada y no leve. En la siguiente tabla se comparan nuestros 












E/D E/D vertical 
Padres GPAA 1,89-2,20 0,71-1,10 0,35-0,51 0,55-0,71 
Hijos  GPAA 1,81-1,98 0,38-0,55 0,19-0,27 0,31-0,44 
Padres sanos 1,65-1,98 0,17-0,37 0,09-0,19 0,14-0,34 
Hijos sanos 1,79-2,08 0,24-0,45 0,12-0,21 0,18-0,36 
Literatura 1,79-2,67 0,32-0,95 0,19-0,37   0,26-0,4859 
                                                                                                                                
Tabla 26: Dimensiones normales del nervio óptico. 
 
 
Otros factores comentados que pueden influir en las dimensiones del nervio óptico 
son la edad y la refracción. En cuanto a nuestro estudio, no se encontraron diferencias en el 
tamaño del disco óptico entre grupos de padres e hijos (entre los que sí se encontraron 
diferencias significativas en la edad), lo que apoya otros estudios en los que se sugieren que 
no hay cambio en el tamaño del disco óptico en la edad adulta, (19, 56, 58, 82, 100-102). 
Todos los miembros de nuestro estudio tenían más de 18 años. Se ha descrito que la 
miopía e hipermetropía alta, por fuera del rango determinado entre -5,00 Dioptrías a +5,00 
Dioptrías tienen correlación significativa con el tamaño del disco óptico. Para minimizar la 
influencia de la refracción en el tamaño del disco óptico, fue requisito en todos nuestros 
participantes estar dentro de este rango refractivo (2, 3, 56, 58, 95). 
 
El área del disco medido con HRT en individuos con GPAA en Suiza publicado 
por Iliev (443) es de 2,13 mm2. Un tamaño similar a los discos ópticos del grupo de padres 
con glaucoma objeto de nuestro estudio (2,04 ± 0,42) y a los de la base de datos del HRT 
en pacientes con GPAA de afectación moderada (2,31 ± 0,554) (221). 
 
1.2. Correlación de las características del nervio óptico 
en familias con GPAA y sanas 
Como ya explicamos anteriormente en la Introducción, muchos componentes del 
NO tienen una alta heredabilidad, sugerente de una herencia poligénica multifactorial (51, 
62, 132-139). 
 
La mayoría de los trabajos publicados que estudian la herencia de las características 
morfológicas del nervio óptico están realizados con gemelos (62, 132-138, 141, 143, 395). A 
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diferencia de estos trabajos nosotros hemos realizado un estudio con familias en las que se 
incluyó un progenitor y sus hijos. 
 
Nuestra hipótesis principal es determinar si hay parámetros como el área del disco, 
medidos con HRT III, que se correlacionan más en familias de glaucoma que en sanas. A 
diferencia de nosotros, la mayoría de los estudios se han realizado con fotografías 
estereoscópicas o sistemas de medida automatizados con el láser confocal de barrido u el 
OCT (62, 132-135, 137, 138, 141, 143, 145, 474), siendo pocos los estudios que se han 
realizado con láser confocal de barrido (136, 144). 
 
Nuestros resultados demuestran una correlación significativa entre padres con 
GPAA y sus hijos en el área del disco (r= 0,474, r2= 0,225, p=0,007), y en la E/D vertical 
(r=0,366, r2=0,133, p=0,043) que no se ve entre padres e hijos sanos (r=0,122, p=0,579 y 
r=0,039, p=0,859). Con una diferencia de comparación de correlaciones significativa para 
ambos casos (p<0,05). En el caso de las familias con glaucoma obtenemos un 22% de 
variabilidad del área del disco y un 13% de la variabilidad de la relación excavación/disco 
vertical que se explicaría por la herencia.  
  
 Esta mayor relación de ciertos parámetros morfométricos del NO en las familias 
con GPAA respecto a la población normal obedece a causas que nos son desconocidas. 
Una hipótesis podría ser que se debiera a relaciones de tipo genético y que algunos de los 
genes implicados en las características morfológicas del NO estén relacionadas con alguno 
de los implicados en la aparición de GPAA o compartieran carga genética. Otra posible 
explicación incidiría, no en los aspectos genéticos, sino en los adquiridos. Pudiera ser que 
una cierta morfología del NO predisponga más a sufrir un GPAA (aunque no existen 
estudios que a demuestren esta hipótesis). De cualquier forma la causa última nos es 
desconocida. 
 
Aunque hemos encontrado que el área del disco como y la E/D vertical se 
correlacionan más entre padres con GPAA y sus hijos que entre sanos, cabría pensar que 
son características  que no son tan importantes para desarrollar glaucoma, porque, si fueran 
características determinantes en el desarrollo de la enfermedad, la mayoría de los hijos de 
individuos con GPAA desarrollarían la enfermedad, ya que la correlación obtenida en 
familias con glaucoma es mayor. 
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Entre los hijos de los individuos con GPAA, hermanos de la misma familia, existe 
una correlación significativa en el volumen de excavación de r= 0,689 (p=0,001), en el área 
de excavación de r= 0,574 (p=0,010), en la E/D de r=0,579 (p=0,009), relación 
anillo/disco de r=0,579 (p=0,009), en la profundidad media de la excavación de r=0,555 
(p=0,014), en la profundidad máxima de excavación con una correlación de r=0,493 
(p=0,032) y en el volumen del anillo r=0,456 (p=0,049). 
 
El primer estudio publicado con familiares de primer grado (padres e hijos) fue el 
de Armaly en 1967 (62). Usando fotografías, Armaly estudió la determinación genética de la 
E/D entre padres e hijos, además de entre hermanos de individuos con glaucoma y 
gemelos. En este estudio se dividieron a los padres sanos en cuatro grupos, en función de 
la E/D (<0,1; <0,3; 0,3-0,39 y ≥ 0,4.). Se vio que cuando los padres tenían una E/D ≤0,1, 
el 99% de los hijos tenían una E/D <0,3. Cuando los padres tenían una E/D ≥ 0,3, el 48% 
de los hijos tenían una E/D <0,3 y en el caso de que los padres tuvieran una E/D <0,3 el 
82% de los hijos tenían una E/D <0,3. Estas frecuencias tenían un nivel de significación 
del 1% de nivel de confianza, y sugerían que la E/D entre familiares de primer grado, 
padres e hijos, era altamente sugestiva de una herencia poligénica multi-factorial. Más 
adelante, Klein y col. (474) demuestran con un estudio basado en fotografías, también entre 
familiares de primer grado, una correlación del diámetro vertical de la excavación y del 
disco y en la relación E/D. Entre hermanos fue de r=0,28, IC 95% 0,21 a 0,36; r= 0,28, IC 
95% 0,31 a 0,45; r= 0,25, IC 95% 0,18 a 0,32, respectivamente, y entre padres e hijos de r= 
0,27, IC 95% 0,18 a 0,36; r= 0,29, IC 95% 0,20 a 0,37; r= 0,24 IC 95% 0,15 a 0,33, 
respectivamente.  Siendo mayor que entre otro tipo de relaciones, como primos (r=0,05 
(IC 95% -0,02 a 0,11; r=0,12, IC 95% 0,03 a 0,18; r=0,04, IC 95% -0,02 a 0,10, 
respectivamente) o matrimonios (r=0,03, IC 95% -0,03 a 0,09; r=0,03, IC 95% -0,03 a 0,09; 
r=0,01, IC 95% -0,05 a 0,06, respectivamente). 
 
Posteriormente, en 2005 se publicó otro estudio realizado con fotografías (145) en 
el que Chang sugirió que la E/D aumentada en el glaucoma es un rasgo parcialmente 
heredado más que una característica puramente adquirida porque la heredabilidad de E/D 
de hermanos de individuos con glaucoma era mayor que la E/D de hermanos de 
individuos sanos.  
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El primer estudio que se realizó con HRT en gemelos fue en 2008 por Mingguang y 
col (136). Este estudio confirmó la alta heredabilidad del área del disco, de la excavación y 
del E/D en 1160 gemelos chinos. Determinaron un coeficiente de correlación intraclase 
mayor en monocigotos que en dicigotos tanto en el área del disco, como de la excavación: 
área del disco r =0,79 y r=0,30; área de la excavación r=0,83 y r= 0,37 y E/D r=0,80 y r= 
0,35. 
 
Al igual que para Mingguang nos es difícil comparar los resultados obtenidos con 
otros publicados en la literatura, ya que existe una falta de estudios relevantes con familias 
(padres e hijos o hermanos no gemelos) en los que además usen HRT. El hecho de que las 
dimensiones de los dos grupos (GPAA y sanos) obtenidas en nuestro trabajo sean similares 
a los de otros estudios nos hace pensar que nuestros resultados puedan ser comparables a 
los publicados (87, 136, 144, 229-231, 247, 430-472) . 
 
La correlación que hemos obtenido en el área del disco y el E/D vertical obtenida 
entre padres con GPAA y sus hijos es ligeramente superior que en el estudio entre padres e 
hijos de Klein (474). Klein realizó un estudio poblacional basado en la comparación de  
fotografías entre padres e hijos y entre hermanos, además de otros parentescos (primos, y 
otras relaciones más lejanas). A diferencia de nosotros no distingue entre hijos de pacientes 
con glaucoma e hijos sanos, por lo que ésta podría ser la causa de su menor correlación.  
 
En cuanto a las correlaciones significativas obtenidas en nuestro estudio, en el caso 
del área de excavación y de la relación de la excavación/disco entre hijos de pacientes con 
glaucoma también es superior a las obtenidas por Klein. No podemos comparar el resto de 
las correlaciones significativas obtenidas en esta Tesis Doctoral (volumen de excavación, 
profundidad media y máxima de excavación y cociente anillo/disco y volumen del anillo) 
ya que Klein no las estudia, al haber realizado el trabajo con fotografías y no con HRT III. 
 
En nuestro caso no hemos tenido en cuenta al otro progenitor, por lo que no 
sabemos si las menores correlaciones existentes entre padres e hijos, tanto en el grupo de 
glaucoma como en el de sanos, comparada con las halladas entre los hijos de pacientes con 





En el caso del grupo sano no hubo suficiente número de familias con varios hijos 
con los que comparar las correlaciones que se obtuvieron entre hermanos en el grupo de 
glaucomas. Ello nos impide afirmar si la relación observada en los hermanos descendientes 
de padres con GPAA es mayor que en los controles sanos, pero si podemos afirmar que 
existe una correlación significativa.   
 
2. DIFERENCIAS DE LAS CARACTERÍSTICAS 
DEL NO Y ECC ENTRE FAMILIAS GPAA Y 
SANAS 
La identificación del daño del disco óptico es crucial para diagnosticar el glaucoma. 
La detección de cambios estructurales incipientes en el nervio óptico es un punto clave en 
el diagnóstico y seguimiento de esta enfermedad. 
 
En nuestro trabajo no se encontraron diferencias significativas en el área del disco 
entre los grupos de estudio, excepto entre padres con GPAA y padres sanos, con un área 
del disco mayor en los primeros (p=0,045). Esta diferencia parece poco relevante, por lo 
que no podemos descartar que sea fruto del azar o que esté influenciada por la refracción o 
la edad, ya que los padres con GPAA tenía más edad y eran más miopes que los padres 
sanos.  
 
Estos hallazgos sugieren que el área del disco no parece ser un parámetro útil para 
diferenciar discos ópticos sanos de glaucomatosos ni en padres ni en hijos. Probablemente 
el área del disco sea un parámetro que no se modifique por la enfermedad, aunque también 
puede ocurrir, que nuestro tamaño muestral no sea suficiente para detectar pequeñas 
diferencias, aunque pueda ser un factor de riesgo.  
 
Hay autores que, al igual que nosotros,  encuentran diferencias en el área del disco 
entre glaucomas y sanos (469), siendo el área del disco mayor en el grupo de glaucomas. En 
nuestro estudio el área del disco en el grupo de glaucomas es también ligeramente mayor al 
resto de los grupos (hijos de glaucoma, padres e hijos sanos) aunque con poca significación 
estadística. Sin embargo, Min y col (450) encuentra diferencias con el grupo de glaucoma en 
el área del disco (p=0,02), siendo el AD menor en el grupo de glaucomas. Hay que tener en 
cuenta que el grupo de glaucomas lo compara con individuos con una E/D fisiológica pero 
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grande, y como dijimos en el apartado anterior la E/D está relacionada con el área del 
disco. También hay que tener en cuenta que Min no encuentra diferencias significativas 
entre glaucomas y sanos en la medida de la forma de la excavación, y ésto puede ser debido 
al mismo motivo (la excavación aunque fisiológica, es grande). 
 
Por otro lado, existen publicaciones de otros autores, Ferreras, Larrosa y Shin, 
entre otros, que no encontraron diferencias entre glaucomas y sanos en el área del disco 
medido con HRT (p>0,05) (433, 446, 461).  
 
En el único parámetro en el que no se han encontrado diferencias significativas 
entre los pacientes con glaucoma y los sanos es en la variación de la altura del contorno, 
sugiriendo, que dicha variable podría  no ser un parámetro útil para diferenciar individuos 
sanos de los afectos de glaucoma. Ferreras sí encuentra diferencias entre glaucomas y sanos 
en la variación de altura de contorno, además de en el resto de parámetros, con una 
p<0,001 (433). No obstante, Larrosa, otro autor del mismo grupo de investigación,  
tampoco encuentra diferencias en población española (446), así como otros autores en 
poblaciones caucásica y de otras razas (454, 461, 469). 
 
Diversos autores han publicado que el área del anillo, la profundidad máxima de la 
excavación, la variación de la altura del contorno y la medida de la forma de la excavación 
son los parámetros más importantes para predecir defectos en el campo visual en personas 
con glaucoma (475-477). Mikelberg usó en su fórmula para discriminar sanos de glaucoma 
el volumen del anillo, la medida de la forma de la excavación y la variación de altura de 
contorno. Bathija usó el área del anillo, la variación de altura de contorno, la medida de la 



























AD 0,064 0,045 0,585 0,136 >0,05 0,064 0,02 <0,001 
AE 0,000 0,000 0,116 <0,001 0,000 0,001 0,40 <0,001 
VE 0,000 0,000 0,060 <0,001 0,000 0,001 0,03 <0,001 
AA 0,000 0,000 0,015 <0,001 0,000 0,001 0,02 <0,001 
VA 0,011 0,004 0,011 <0,001 0,000 0,001 <0,01 0,070 
E/D 0,000 0,000 0,051 <0,001 0,000 0,001 0,87 <0,001 
E/D vertical 0,000 0,000 0,058 <0,001 0,000    
A/D 0,000 0,000 0,051 <0,001 0,000    
PME 0,009 0,000 0,054 <0,001 0,000 0,001 0,01 <0,001 
PMaxE 0,012 0,000 0,145 0,842 0,000 0,001 <0,01 <0,001 
Espesor 
CFNR 
0,001 0,003 0,114  0,000 0,005 <0,01 0,250 
MFE 0,007 0,001 0,135  0,000 0,001 0,68 <0,001 
VAC 0,552 0,776 0,383  0,978 0,784    0,46060
                                                                                                                                
Tabla 27: Nivel de significación (p) de la diferencia de medias de los parámetros estereométricos entre grupos. (PG: Padre 
con GPAA, PS: Padre sano, HG: Hijo de padre con GPAA, HS: Hijo sano, G: glaucoma, S: sano, AD: área disco, AE: área 
excavación, VE: volumen excavación, AA: área anillo, E/ relación Excavación/disco, A/D: relación anillo/disco, PME: profundidad 
media de la excavación, PMaxE: profundidad máxima de la excavación, MFE: medida de la forma de la excavación, VCA: variación en la 
altura del contorno). 
 
 
Si tenemos en cuenta sólo los individuos sanos de nuestra muestra, cuyas edades 
son significativamente diferentes (padres sanos 61 ± 8,48 años; hijos sanos 33,08 ± 6,30 
años) no encontramos diferencias significativas en el área del disco ni en la variación de 
altura de contorno. En este sentido, Durukan sí encuentra diferencias en el área del disco 
entre diferentes edades (<30 años, 30-60 años y >60 años) en población turca sana (432). 
Sin embargo, como ya comentamos en el apartado de introducción el efecto de la edad 
sobre el tamaño del disco óptico es muy controvertido. En algunos estudios no se ha 
observado aumento del disco óptico posterior a los 3 años de edad (19, 56, 58, 82, 100-
102). En cambio, otros han demostrado que tanto el área del disco como el de la 
excavación, así como el cociente excavación/disco aumentan con la edad, mientras que la 
capa de fibras nerviosas desciende (103). 
 
Como hemos visto, parece que el área del disco y la variación de altura del 
contorno no son factores determinantes para diferenciar papilas glaucomatosas de sanas, y 
sin embargo otros parámetros medidos por el HRT sí lo son. No obstante,  en la práctica 
clínica sí hay que tener en cuenta el tamaño del disco óptico cuando se interpretan los 
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resultados del HRT ya que puede influenciar sobre otros parámetros de mejor sensibilidad 
y especificidad.   
 
Los individuos descendientes de pacientes con GPAA son una población de riesgo 
para padecer glaucoma (349, 350). Estos individuos suscitan un gran interés en el clínico 
que los atiende, ya que el objetivo en estos individuos es detectar la enfermedad en sus 
estadíos más iniciales. En nuestro estudio hemos encontrado diferencias significativas en 
dos parámetros del nervio óptico (área y volumen del anillo) entre los hijos de individuos 
afectos de GPAA y los hijos de individuos sanos, y diferencias en otros parámetros 
(relación Anillo/disco, volumen excavación, relación excavación/disco total y vertical y 
profundidad media de la excavación) que rozan el nivel de significación.  El volumen y el 









 HG HS HG HS  
Área anillo 1,43 1,58 0,25 0,28 0,015 
Volumen anillo 0,37 0,45 0,12 0,15 0,017 
Anillo/Disco 0,76 0,82 0,13 0,10 0,051 
Volumen excavación 0,11 0,05 0,13 0,05 0,060 
E/D 0,23 0,17 0,13 0,10 0,051 
E/D vertical 0,37 0,27 0,23 0,22 0,058 
Profundidad media de la 
excavación 
0,21 0,17 0,10 0,05   0,05461 
                                                                                                                                
Tabla 28: Diferencia de medias de los parámetros estereométricos entre hijos de GPAA (HG) e hijos sanos (HS). 
 
 
 Los cambios estructurales que se producen en el nervio óptico en glaucomas en 
fases iniciales y glaucomas preperimétricos han sido ampliamente estudiados (26, 478-482). 
Las medidas del HRT tienen un alto poder diagnóstico para los glaucomas incipientes 
(478).  
  
Uchida propone la medida de la forma de la excavación como parámetro que puede 
ser usado para diferenciar individuos sanos de glaucomas incipientes (482). A diferencia de 
Uchida, el resto de las publicaciones sugieren el área y volumen del anillo, la relación 
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excavación/disco y la profundidad de la excavación como los parámetros que más 
diferencian los dos grupos.  
 
Larrosa (480) estudia una población de riesgo diferente a la nuestra (glaucomas 
preperimétricos e HTO), pero, a pesar de ello, encuentra resultados similares a las nuestros.  
 
Hay que puntualizar que de los 57 hijos de GPAA que participaron en esta Tesis 
Doctoral 48 fueron diagnosticado como sanos, pero 2 se diagnosticaron de hipertensos 
oculares, 2 de glaucoma (uno GPAA y otro Glaucoma pigmentario) y 5 de glaucomas 
preperimétricos (teniendo los 5 individuos el MRA global alterado y el CV normal. Uno de 
los glaucomas preperimétricos, además tenía una PIO> 21 mmHg.  
 
Entre individuos sanos y glaucomas preperimétricos, Larrosa (480) halla diferencias 
en todas las variables del HRT excepto en el área del disco, la variación de altura del 
contorno y el espesor de CFNR. Encuentra diferencias en el área del anillo y el volumen 
del anillo, volumen de la excavación y profundidad media y máxima de la excavación, entre 
HTO que tienen perimetría automatizada de longitud de onda corta (PALOC) alterado y 
los que no presentaban alteraciones. Larrosa postula que existe una pérdida de anillo en 
población de riesgo para desarrollar glaucoma, como son los HTO, antes de que se detecte 
daño en el campo visual. Otros autores han publicado resultados similares (26, 479, 481).  
 
 Diversos autores han estudiado qué características morfológicas del nervio óptico 
son factores predictivos para el desarrollo y la progresión del glaucoma crónico de ángulo 
abierto (258, 483). Jonas (483) sugiere que la disminución del anillo neurorretiniano y el 
aumento del área de atrofia peripapilar beta son factores predictivos de progresión. El 
estudio OHTS (258) propone la relación excavación/disco elevada como un buen  
predictor para el inicio del glaucoma primario de ángulo abierto. 
 
Las diferencias encontradas entre el grupo de hijos descendientes de individuos 
afectos de GPAA e hijos sanos nos hacen pensar que estos dos grupos no son iguales entre 
sí. Los nervios ópticos de estas dos poblaciones difieren en diversos parámetros, lo que 
sugeriría que el disco óptico de los hijos de glaucoma pudiera ser, por sus características 
anatómicas, más susceptible de padecer la enfermedad que los discos ópticos de los hijos 
de población sana, aunque no tenemos pruebas para ello. 
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Nuestros resultados sugieren que hay que prestar especial atención a parámetros 
como el área del anillo, relación excavación/disco y profundidad de la excavación en 
individuos de riesgo para desarrollar glaucoma. 
  
En cuanto a las diferencias entre sanos y glaucomas en el ECC, Ferreras (433) no 
encontró diferencias, al igual que en área del disco (p>0,05). Al contrario que Ferreras, 
nosotros sí encontramos diferencias en el ECC entre los padres con glaucoma y los padres 
sanos, (p=0,016), al igual que entre el grupo de padres con glaucoma y sus hijos (p=0,003), 
siendo el ECC de los padres con glaucoma significativamente más pequeña. Sin embargo, 
cuando comparamos los hijos sanos con los hijos de pacientes con glaucoma, no se 
encuentran diferencias significativas (p=0,466). Una posible razón puede ser la diferencia 
de edad entre los grupos, que en nuestro caso es significativa, siendo de edades similares  
en el de Ferreras. Se ha publicado en la literatura que, a partir de los 65 años, existe una 
disminución de la densidad celular de 0,6% por año (158) (159). Sin embargo varios son los 
trabajos en los que se demuestra que no hay diferencias significativas en el ECC entre 
diferentes edades (148, 149).  
 
El ECC fino se ha considerado tanto un factor de riesgo para desarrollar glaucoma, 
como una alteración secundaria a la enfermedad. Esta hipótesis podría explicarse por el 
efecto de los colirios hipotensores que disminuyen el ECC, por la compresión sobre la cara 
posterior de la córnea que ejerce la PIO, o por las diferentes propiedades biomecánicas de 
la córnea.  
 
Nuestros resultados determinan una diferencia en el ECC entre la población de 
glaucoma y el resto de individuos, por lo tanto, apoyarían la hipótesis de que la enfermedad 
de glaucoma podría adelgazar el grosor corneal central, y por eso, en nuestro estudio 
encontramos una diferencia significativa en los padres con GPAA respecto a sus hijos que 
no encontramos en los individuos sanos. No tenemos datos paquimétricos de los pacientes 
con glaucoma previos al diagnóstico de la enfermedad, por lo que no podemos determinar 
si su grosor corneal ha disminuido con el tiempo. De esta manera, el resultado de nuestro 
estudio no descarta la hipótesis de que las córneas finas sean un factor predisponente para 
desarrollar glaucoma. Sería necesario la realización de un estudio longitudinal de cohorte 
con los hijos de los individuos de glaucoma para saber, de los pacientes que desarrollasen 
glaucoma, qué ECC tenían y si se vería modificada a lo largo del tiempo. Nuestros 
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resultados sugieren que hay que tener en cuenta el ECC a la hora de tomar decisiones ante 
un paciente con glaucoma o con riesgo de padecerlo, para el seguimiento y, 
fundamentalmente, para estratificar su riego de progresión. 
 
2.1. Características morfológicas medidas con GPS 
El sistema de GPS es una herramienta que ofrece la versión 3.0 del HRT que tiene 
como ventaja ser independiente del observador a la hora de dibujar la línea de contorno. 
Proporciona datos cuantitativos como son la profundidad de la excavación y del anillo, la 
curvatura vertical y horizontal de la CFNR, la pendiente del anillo y el tamaño de la 
excavación. 
 
 En nuestro estudio encontramos diferencias significativas entre hijos sanos e hijos 
de padres con GPAA en la curvatura horizontal y vertical de la CFNR y la pendiente del 
anillo. Siendo la curvatura horizontal  y vertical menor en los hijos de glaucomas. Entre los 
padres con GPAA  y los sanos de nuestra muestra, se encuentran diferencias significativas 
en la curvatura horizontal y vertical, la pendiente del anillo y la profundidad de la 
excavación.  
 
Swindale (239) estudia las diferencias entre individuos sanos y con glaucoma 
existentes en cuanto a los parámetros medidos por el GPS. Encontró diferencias 
significativas en los mismos parámetros que nosotros, en la imagen de la curvatura 
horizontal, imagen de curvatura vertical, pendiente nasotemporal y profundidad de 
excavación (p<0,001). En nuestro caso, sin embargo, no encontramos diferencias en el 
tamaño de la excavación ni en la profundidad de la excavación (p>0,05) entre hijos de 
GPAA y sanos. Esta diferencia podría ser debida a que la mayoría de los hijos de glaucoma 
de nuestra muestra no han desarrollado todavía la enfermedad y puede que no la 
desarrollen. Swindale tampoco encuentra diferencias entre grupos en el radio de la 
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0,547 ± 0,154 0,444 ± 0,142 
                                                                                                                                
Tabla 29: Valores medios y desviación estándar de los parámetros del GPS (PG: Padre con GPAA, PS: padre sano, HG: hijos 
de GPAA, HS: hijos sanos). 
 
 
Posteriormente Burgansky-Eliash (238) demuestra que la curvatura horizontal de la 
capa de fibras nerviosas es el mejor parámetro discriminatorio entre sujetos con glaucoma y 
sanos (área bajo la curva= 0,905) coincidiendo con los resultados de Swindale. Tanto la 
imagen de la curvatura horizontal como la curvatura horizontal de la capa de fibras 
nerviosas se refieren a la curvatura a través del eje nasotemporal. 
 
La falta de trabajos publicados en la literatura que hayan hecho un estudio similar al  
nuestro hace que no podamos comparar nuestros resultados con los de otros autores. Las 
diferencias encontradas entre los hijos de individuos con GPAA y sanos sugiere que 
podrían existir determinados parámetros (como la curvatura horizontal de la capa de fibras 
nerviosas) del nervio óptico, detectados por el sistema GPS, que se modifiquen en 
individuos con riesgo de padecer glaucoma por tener antecedente familiar con la 
enfermedad. Una hipótesis que se puede plantear con estos hallazgos es que estas 
características podrían ser más susceptibles de cambio y por ello se alterarían de manera 





3. CORRELACIÓN DEL ESPESOR CORNEAL EN 
FAMILIAS CON GPAA Y SANAS 
3.1. Correlación del espesor corneal central entre padres 
e hijos 
Múltiples son los estudios que han demostrado que el grosor corneal es un rasgo 
heredable (188-192). Junto con la PIO y la excavación del disco, el ECC se ha sugerido 
como factor de riesgo para el desarrollo del GPAA (258, 285). 
 
En nuestro caso no hemos encontrado una correlación significativa entre padres 
con GPPA y sus hijos (p>0,05), ni entre padres sanos y sus hijos (p>0,05). Tampoco 
hemos encontrado correlación entre estos grupos al estratificar los individuos según su 
espesor corneal, en función de los datos del OHTS (161) y de los obtenidos para población 
española en la literatura (265). No podemos determinar con estos resultados que no exista 
una correlación entre padres e hijos con valores extremos del espesor corneal (tanto 
córneas finas como gruesas), ya que en nuestra muestra no hay suficientes individuos con 
córneas finas en el grupo de sanos y con córneas gruesas en el grupo de glaucomas. Sin 
embargo, aunque no se pudo obtener una correlación, hay que resaltar que en el caso de 
familias sanas con córneas finas, había un caso en el que el padre y el hijo tenían un ECC 
muy similar (496 micras y 492 micras respectivamente). 
 
El primer autor que determinó la heredabilidad del ECC en población sana fue 
Alsbirk en 1977 (195), calculando un valor de 0,6-0,7 entre padres e hijos. Es difícil 
comparar nuestros resultados con los obtenidos por Alsbirk, ya que su estudio se realizó en 
familias esquimales, con un grosor corneal menor a la población caucásica. En este estudio, 
el ECC de los progenitores de cada familia son muy similares. El autor propone que pueda 
ser debido a una influencia medio ambiental, ya que se excluyeron los matrimonios 
cosanguíneos (entre primos y otros parientes). Sin embargo, esta similitud entre el ECC de 
los progenitores podría desembocar en una correlación mayor con los hijos, ya que tanto la 
madre como el padre tenían un ECC parecido. Además hay que tener en cuenta una 
diferencia en los métodos de medición, ya que Alsbirk usó un paquímetro óptico. 
 
Charlesworth (190) realizó un estudio con 215 individuos con GPAA  en el que 
estudió la herencia del ECC en familiares de estos pacientes. En su caso, la media del ECC 
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de pacientes con GPAA, 463,0 ± 41,1 micras, fue menor que en la nuestra, 520,77 ± 
41,489 micras. Los individuos que en nuestro estudio estaban afectos por la enfermedad 
tenían un grado de severidad moderado, no leve, y una media de edad de 71,68 ± 8,179 
años, factores que pueden afectar al grosor corneal. En el caso de Charlesworth no se 
determina el grado de severidad de glaucoma y tampoco la edad de los pacientes. 
Charlesworth encontró una heredabilidad para el ECC de 0,72 ±0,16 (p<0,000007). Sin 
embargo, esta relación fue determinada en familias con un extenso número de pacientes. 
Según Charlesworth las generaciones extensas (familias de hasta 16 generaciones) 
proporcionan estimaciones más precisas de la heredabilidad genética añadida (el efecto 
acumulado de los genes individuales), por lo que es menos perceptible la confusión debida 
al ambiente. Nuestro estudio, sin embargo, está realizado con sólo una generación y según 
lo que sugiere Charlesworth éste podría ser uno de los motivos de nuestra falta de 
correlación. 
 
Landers realizó un estudio en el que estimó una heredabilidad del ECC entre padres 
con glaucoma y sus hijos de h2=0,68 (IC 95%, 0,64-0,73) (189). Sugiere que existe un alto 
componente hereditario tanto en hermanos de pacientes con glaucoma como en sus hijos. 
Landers realiza el estudio sólo con córneas con valores extremos, tanto finas (<510 micras) 
como gruesas (>578 micras). Hay que señalar que Landers recluta los pacientes de una 
clínica de glaucoma (incluyendo HTO y glaucomas, entre los que no diferencia), 
cometiendo un posible sesgo de selección, y por lo  tanto podría no reflejar la herencia del 
ECC en la población general. 
 
3.2. Correlación del espesor corneal central entre 
hermanos hijos de pacientes con GPAA 
Al igual que entre padres e hijos, Alsbirk (195) fue el primero en determinar la 
correlación existente entre hermanos no gemelos en el ECC, determinando  que entre 
hermanos existía una correlación de r=0,34 ± 0,04. En  nuestra muestra no hemos 
obtenido una correlación significativa entre los hijos de pacientes con GPAA. Una causa 
que podría explicar nuestra falta de correlación es un reducido tamaño en nuestra muestra. 
 
El resto de estudios publicados para la valoración de la relación del ECC entre 
hermanos, están hechos con gemelos. Toh (191) determina una correlación en el ECC (en 
población reclutada proveniente de Tasmania, Australia y Reino Unido) mayor en 
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monocigotos (r=0,95, r2=0,9, p<0,001) que en dicigotos (r=0,52, r2=0,27, p<0,001). Zheng 
(188) en gemelos chinos introduce el sexo como variable importante a la hora de 
determinar la semejanza en el ECC entre hermanos gemelos. Así  halla  valores en 
monocigotos varones de r=0,90 (0,86-0,93) y mujeres 0,92 (0,89-0,94), y en dicigotos 
varones de r=0,56 (0,31-0,74), y en  mujeres de r=0,61 (0,30-0,79), y en el caso de dicigotos 
de sexo opuesto (gemelos varón y mujer) la correlación fue algo menor r=0,44 (0,24-0,619).  
 
Para comparar nuestros resultados entre hermanos con los de Toh y Zheng 
podríamos fijarnos en la correlación que obtuvieron entre hermanos dicigotos (más 
parecidos a hermanos no gemelos). Nuestros participantes eran todos adultos, a diferencia 
del estudio de Zheng en el que todos los gemelos eran niños entre 8 a 16 años y el de 
Alsbirk, en el que había adultos y niños. Una causa que podría explicar nuestra falta de 
correlación es la heterogeneidad en las muestras respecto a la edad, que puede tener como 
resultado una estimación menor en la correlación. 
 
Otra diferencia importante a analizar es que, en los trabajos descritos anteriormente 
los individuos incluidos son sanos, mientras que los hijos de GPAA de nuestra muestra 
tienen un factor de riesgo para padecer la enfermedad (tener un familiar de primer grado 
con GPAA). El estudio de Charlesworth (190), sí se realiza entre familiares de pacientes 
con glaucoma. Encuentra una heredabilidad para el ECC de 0,72 ±0,16, pero no valora la 
relación entre parentescos. Es decir, esta relación se ha determinado teniendo en cuenta 
hermanos, hijos, nietos, etc., por lo que no podemos extrapolar nuestros resultados a los de 
él. Desconocemos, por tanto, el papel que pueda jugar la herencia del espesor corneal 
central en los descendientes de individuos con glaucoma. Además, como se explicó 
anteriormente, según Landers (189), hay una alta heredabilidad en córneas extremas 
(gruesas y finas), que son las que incluyó en su estudio. Ésta podría ser una razón para la 
falta de correlación en nuestro estudio, ya que la mayoría de las córneas incluidas fueron de 
grosor medio. Así, nuestros resultados podrían apoyar la hipótesis de Landers, y que sean 
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4. CORRELACIÓN ENTRE EL ÁREA DEL DISCO 
Y EL RESTO DE PARÁMETROS 
MORFOLÓGICOS DEL NO 
Consideramos importante conocer si existe relación entre los parámetros 
morfológicos más relevantes que estudian el HRT y el área del disco. Tanto el área del 
disco como  el de la excavación son dos variables que podemos evaluar con una 
exploración básica mediante una lámpara de hendidura y lentes de exploración indirecta. La 
estimación de la excavación, normalmente, está hecha comparando el tamaño del disco y se 
proporciona mediante el diámetro vertical de la excavación. Se sabe que los discos grandes 
suelen tener excavaciones grandes y los discos pequeños, excavaciones pequeñas. Con 
métodos de exploración más sofisticados podemos medir otros  parámetros que no 
podemos determinar de otra manera. 
 
Muchos estudios han publicado el efecto del área de la cabeza del nervio óptico 
sobre el resto de características del disco óptico (3, 61, 66, 111, 361, 431, 432, 440, 468, 
470, 484, 485).  
 
Los trabajos que estudian la correlación entre el disco óptico y el resto de 
parámetros morfológicos medidos por HRT, determinan una correlación en la mayoría de 
las variables, excepto en la variación de altura del contorno que encuentran que es 
independiente del área del disco (111, 468, 470). Durukan (432) además de la variación de 
altura de contorno, encuentra la medida de la forma de la excavación como parámetro 
independiente del área del disco. 
 
En este sentido, la mayoría de los estudios publicados realizados con gente sana y 
haciendo las mediciones con HRT, apoyan esta correlación moderada-débil entre el AD y 
todos los parámetros excepto con la variación de altura del contorno. Así los estudios de  
Abe y col. (486),  Hermann y col. (440),  Vernon (470), así como más recientemente 
Sawada en 2011 (487) determinan, sobre todo, una correlación del área del disco con  el 
área y volumen de la excavación (p<0,001), además de otros parámetros. Estos resultados 
sugieren que la variación de altura del contorno es un parámetro topográfico del NO 




Como se muestra en la siguiente tabla (tabla 30) nuestros resultados son similares a 
los ya publicados anteriormente en cuanto a una mayor correlación con el área de la 
excavación y el volumen de la excavación, además de con el área del anillo y la E/D 
vertical. Al igual que lo ya descrito, nosotros tampoco encontramos correlación entre el 
área del disco y la variación de altura del contorno. A diferencia de estos autores, nosotros 
hemos estudiado esta correlación en individuos pertenecientes a dos grupos principales de 
familias, sanas y con glaucoma. Encontramos más correlaciones en el grupo de hijos de 
glaucoma. En nuestro caso no  encontramos correlación con el volumen del anillo, si bien,  
los autores que encuentran correlación, ésta es débil (484), al igual que ocurre con el 
espesor de la CFNR. 
 
 Sawada Hermann Abe Vernon Leal 
 ♂ ♀  HG PS HS 
AE 0,781 0,714 0,72 0,72 0,54 0,622 0,516 0,587 
AA 0,641 0,665 0,60 0,56 0,47 0,458 0,791 0,644 
E/D 0,602 0,524  0,52 0,38 0,441   
VE 0,632 0,568  0,61 0,45 0,509 0,421  
VA 0,103 0,168  0,13 0,12    
PME    0,44 0,34 0,523   
PMaxE    0,34 0,25 0,446   




-0,202  -0,15 -0,15    
E/D vertical 0,541 0,457    0,478 0,471  
A/A      -0,441  63 
                                                                                                                                
Tabla 30: Correlaciones significativas del área del disco con el resto de parámetros estereométricos obtenidos por HRT 
III en individuos sin glaucoma (HG: hijos de GPAA, PS: padres sanos, HS: Hijos sanos, AE: área excavación, VE: volumen 
excavación, AA: área anillo, VA: volumen anillo, E/D relación Excavación/disco, A/D: relación anillo/disco, PME: profundidad media 




Hay que tener en cuenta que tanto Sawada como Abe realizaron sus estudios en 
población japonesa. Recordemos la importancia de la raza como factor influyente sobre la 
morfología del nervio óptico.  
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En el caso de los padres con glaucoma no hemos encontrado correlación entre área 
de disco y área del anillo, volumen del anillo, E/D, profundidad media y máxima de la 
excavación, medida de la forma de la excavación, espesor de la CFNR y relación 
anillo/disco. Podríamos pensar que este resultado sea debido al efecto de la enfermedad 
sobre los parámetros morfológicos del NO que podemos medir con HRT (tabla 31), 
perdiendo la relación que pudiera haber existido, entre el área del disco y el resto de la 
morfología del NO, antes de padecer glaucoma. Sin embargo, como podemos ver en la 
tabla comparativa (tabla 30), en el caso de sus hijos, todas estas variables, excepto el 
volumen del anillo y el grosor de CFNR, sí están correlacionados con el área del disco. Este 
hecho podría ser debido a que la mayoría de estos individuos no tienen glaucoma y 
podrían, por lo tanto, conservar la relación entre los diferentes parámetros morfológicos 
del NO. 
 
En pacientes con GPAA sí hemos encontrado correlación entre el área del disco y 
el área de excavación (r=0,649, p<0,01), volumen de excavación (r=0,517, p<0,01) y E/D 
vertical (r=0,474, p<0,01). Recordemos que las correlaciones más altas en los trabajos 
mencionados se dan entre el AD y estas variables. 
 
Adegbehingbe (488) estudió la correlación entre parámetros del disco óptico y el 
área del disco en población con GPAA árabe. Determinó una correlación positiva, algo 
más débil que nosotros, entre el área del disco y el área de la excavación (r= 0,581, 
p=0,001). También encuentra una correlación significativa el área del anillo (r=0,305, 
p=0,001), E/D (r=0,342, p=0,001) y profundidad media de la excavación (r=0,398, 
p=0,001), a diferencia de nosotros. Ni en su caso ni en el nuestro se encuentra correlación 
en el volumen del anillo, con el espesor de CFNR, ni con la variación en altura del 
contorno. En contraposición, nosotros sí encontramos correlación con el volumen de la 
excavación (r=0,517). Harju (489) realizó su trabajo en individuos con glaucoma 
pseudoexfoliativo y pacientes hipertensos oculares con pseudoexfoliación, encontrando 
una correlación entre el área del disco y el área de excavación (r=0,787, p<0,001), E/D 
(r=0,119, p=0,006), área anillo (r=0,213, p=0,018), volumen de excavación (r=0,294, 







 Leal Adegbehingbe Harju 
AE 0,649 0,581 0,787 
AA  0,305 0,213 
E/D  0,342 0,119 
VE 0,517  0,294 
PME  0,398  
Espesor CFNR   -0,029 
A/D 0,474  64 
                                                                                                                                
Tabla 31: Correlación  del área del disco con el resto de parámetros estereométricos obtenidos por HRT III en pacientes 
con glaucoma (AE: área excavación, AA: área anillo, E/D relación Excavación/disco, VE: volumen excavación, VA: volumen anillo, 
PME: profundidad media de la excavación, PMaxE: profundidad máxima de la excavación, MFE: medida de la forma de la excavación, 
A/D: relación anillo/disco). 
 
 
Una parte de la práctica clínica es la evaluación de los parámetros del disco óptico y 
valorarlos en función del área del disco. En los individuos sanos de nuestra muestra, el área 
del disco se correlaciona con más parámetros que en los individuos con glaucoma porque  
intuimos que hay características morfológicas que cambian  al verse alterados por la 
enfermedad, como la medida de la forma de excavación. Siguiendo esta hipótesis,  la 
medida de la forma de la excavación para algunos autores, como Harju, es un parámetro 
indicador de progresión de daño glaucomatoso, y por lo tanto, uno de los más alterados 
cuando se producen cambios en el campo visual (489). 
 
Nuestros resultados en esta Tesis Doctoral sugieren una correlación del área del 
disco con diferentes parámetros del disco óptico que, en nuestra muestra, difiere entre los 
casos de padres con glaucoma y el resto de los grupos. Muchos parámetros del HRT están 
influenciados por el tamaño del disco, y esta asociación parece estar más presente en 
individuos sanos que en glaucomas y más aún en hijos de glaucomas, por lo que, tal vez sea 
buena idea, prestar especial atención a este subgrupo de población a la hora de valorarlos 
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5. CORRELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS 
BIOMÉTRICOS DEL NERVIO ÓPTICO 
Como hemos visto anteriormente, en nuestro estudio, el área del disco no se 
correlaciona con parámetros que miden la altura de la excavación, como la profundidad de 
la excavación media y máxima, excepto en los hijos de glaucoma. Sin embargo, sí podemos 
decir que hay otros parámetros morfológicos de la cabeza del disco que se correlacionan 
con la profundidad de la excavación en la población sana y glaucomatosa. En la siguiente 
tabla mostramos las correlaciones existentes entre la profundidad media y máxima de la 
excavación y el área y volumen de la excavación, los cocientes E/D y Anillo/disco y el área 
del anillo, tanto en pacientes con GPAA, sus hijos, individuos sanos y sus hijos.  
 









PG 0,679 0,844 0,555 0,684 -0,684 -0,537 
PS 0,886 0,952 0,864 0,893 -0,893  
HG 0,876 0,882 0,786 0,857 -0,857 -0,356 
Prof 
media 
HS 0,660 0,821 0,790 0,739 -0,739 -0,533 
PG 0,590 0,750 0,508 0,606 -0,606 -0,514 
PS 0,863 0,950 0,884 0,889 -0,889  
HG 0,741 0,773 0,715 0,741 -0,741 -0,309 
Prof 
maxima 
HS 0,566 0,747 0,728 0,637 -0,637 -0,524lxv 
      
                                                                                                                                
Tabla 32: Correlación  entre profundidad media y máxima de la excavación y resto de parámetros estereométricos (PG. 
Padres con GPAA, HG: hijos de GPAA, PS: padres sanos, HS: hijos sanos). 
 
Las correlaciones obtenidas en nuestro estudio apoyan las obtenidas por Abe (486) 
en población sana. Abe encuentra una correlación significativa positiva (p≤0,001) entre la 
profundidad media y máxima de la excavación con el área de la excavación (r=0,79 y 
r=0,65, respectivamente) y el volumen de la excavación (r=0,86 y r=0,73, respectivamente); 
y negativa, igual que en nuestro caso, con el área del anillo (r=-0,33 y r=-0,29, 
respectivamente) y el volumen del anillo (r= -0,20 y r= -0,13, respectivamente). 
 
Estos resultados sugieren que, al aumentar la profundidad de la excavación, el área 
del anillo  disminuye, y esto sucede tanto en población sana como en glaucomatosa. Parece, 
por tanto, un dato importante al observar pacientes con pendientes de excavación 




5.1. Correlación entre la desviación media y los 
parámetros estereométricos del NO en pacientes con 
GPAA 
Es difícil detectar cambios incipientes secundarios a glaucoma en la perimetría 
estándar automatizada debido a que la degeneración de las fibras nerviosas y la pérdida de 
campo visual no progresan de manera paralela en los glaucomas incipientes (490). Varios 
estudios postulan que las alteraciones del campo visual se detectan sólo después de que se 
hayan perdido un 20-50% de las células ganglionares de la retina (491). Para valorar y seguir 
los cambios que se producen en la CFNR y en el NO disponemos de  instrumentos como 
el HRT. Es importante saber el grado de correlación dde los resultados de cualquier prueba 
estructural  (HRT en nuestro caso), con los índices  funcionales de daño del  campo visual 
(Desviación Media, DM) (492). 
 
 En nuestro grupo de GPAA hemos obtenido una correlación significativa entre la 
DM y los siguientes parámetros estereométricos del HRT: área de la excavación, relación 
excavación/disco global y vertical, área y volumen del anillo, relación anillo/disco y espesor 
de la CFNR. 
 
 Nuestros resultados son similares a los encontrados por otros autores (493-495) 
respecto a la relación positiva o negativa de ambas variables. Coincidimos especialmente 
con el trabajo de López Peña (495) (realizado con población española). En el estudio de 
Kazuko (496), se encuentra además correlación con la medida de la forma de excavación. 
Hay que tener en cuenta que, a diferencia de nuestro trabajo, su análisis se hizo sobre 
glaucomas de ángulo abierto pero sin diferenciar entre primarios y secundarios y con 
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6. CORRELACIÓN ENTRE EL ESPESOR 
CORNEAL CENTRAL Y LOS PARÁMETROS 
ESTEREOMÉTRICOS DEL NO 
El ECC tiene un efecto significativo sobre la medida de la PIO medido por 
tonómetro de aplanación (150). También se ha demostrado que el ECC puede jugar un 
papel importante en la aparición y progresión de los defectos en el campo visual. El OHTS 
(258) publicó que el riesgo de desarrollar un daño glaucomatoso en el nervio óptico en 
pacientes con HTO es tres veces mayor en ojos con ECC menor de 555 micras que en ojos 
con ECC mayor de 585 micras. Además se ha argumentado que el ECC podría tener algún 
tipo de efecto en la resistencia de la cabeza del nervio óptico (286). Por estas razones 
hemos considerado interesante estudiar la relación entre el ECC y la morfología de la 
cabeza del nervio óptico. 
 
Una de las asociaciones más controvertidas en la morfología del globo ocular es 
aquélla entre el grosor corneal y el área del disco. Nosotros no hemos encontrado 
correlación entre estos dos parámetros, ni en los pacientes con glaucoma, ni en sus hijos, ni 
en el grupo de sanos (p>0,05).  
 
Jonas (295) tampoco determinó una relación entre el ECC y el área del disco en un 
trabajo que realizó con sanos, HTO y glaucomas. Sin embargo, cuando separó normales y 
glaucomas, encontró una correlación positiva con el área del disco en individuos sanos 
(p=0,008) que no encontró en glaucomas. Cankaya (319) también determinó una 
correlación en sanos (r= -0,178, p=0,011), que a diferencia de el de Jonas fue una relación 
negativa. Un motivo para esta discrepancia podría ser la refracción. Aunque en nuestro 
estudio hemos excluido defectos refractivos superiores a 5 dioptrías de equivalente esférico, 
en el estudio de Cankaya sólo participron individuos con menos de 1 Dioptría, lo que 
podría, influir en la relación de la paquimetría y  el área del disco. Esta relación inversa 
también se ve en los estudios de Insull y Lim. Hay que interpretar con cuidado estos 
resultados, ya que en el caso de Insull (129) la significación es muy débil (r= -0,2, p=0,05), 
y además desaparece cuando analiza glaucomas y sanos por separado. Además Lim (497) 
realizó su estudio en niños con discos oblicuos, cuya morfología hace que sea complicada la 




Revisando la literatura, observamos que esta relación es muy controvertida. Hay 
autores que no encuentran, al igual que en nuestro estudio, correlación entre el ECC y el 
área del disco en individuos sanos (91, 318, 498).  
 
En cuanto a los casos con glaucoma, otros autores sí encuentran una correlación 
significativa entre estas dos variables en glaucomas (130, 131, 317, 320). Así, 
Bandyopadhyay (131), determinó una correlación inversa en glaucomas (r= -0,256, 
p=0,0063), que no encontró en sanos. Terai (317) y Pakravan (130) encontraron una 
relación con el área del disco en glaucomas de r2= 0,005, p=0,02 y r= -0,284, p=0,036, 
respectivamente. Terai incluyó individuos derivados de oftalmólogos generales por 
sospecha de glaucoma con discos grandes que podrían no ser representativos  de la 
población general. El coeficiente de correlación encontrado fue muy bajo. En el caso de 
Pakravan, el estudio lo hizo con individuos de diferentes razas, mientras que nosotros sólo 
hicimos el análisis con individuos caucásicos.  
 
En cuanto al resto de los parámetros estereométricos, encontramos una correlación 
inversa en el grupo de descendientes de glaucoma entre ECC y el área del anillo r= -0,324, 
p=0,014 y el volumen del anillo r= -0,273, p=0,040 que no se encuentra en sanos. Una 
explicación de estos hallazgos podría ser que en el grupo de sanos no está alterada la 
morfología del NO, pero en los descendientes de glaucoma sí podrían estar alterados 
(admitiendo que pueda existir una “normalización” de la morfología por la herencia 
recibida del otro progenitor) aunque no estén diagnosticados de glaucoma en el momento 
actual. Estos pacientes podrían desarrollar glaucoma con el tiempo y tener una morfología 
de NO susceptible. El que esta correlación no se vea en el grupo de sanos puede sugerir 
que los tractos hereditarios van junto a los de la enfermedad de glaucoma. Al no encontrar 
esta correlación en el grupo de hijos sanos, nos hace sospechar que, posiblemente, los hijos 
de glaucomas tengan factores anatómicos predisponentes. Serían necesarios estudios 
longitudinales para saber si los hijos de pacientes con GPAA acaban desarrollando 
glaucoma y en qué medida. 
 
Hay autores que sí encuentran relación entre el ECC y el área del anillo, al igual que 
nosotros, pero dicha correlación es positiva (295, 320, 498, 499). Una razón que puede 
justificar la diferencia encontrada  en el caso del trabajo de  Kaushik (499) con nuestros 
resultados, es que él realiza el análisis del disco óptico con OCT y no con HRT, y además, 
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su muestra es de hipertensos oculares, a diferencia de la nuestra, de hijos de glaucomas. Los 
trabajos de Jonas (295), Wu (498) y Mokbel (320), encuentran esta correlación entre el ECC 
y el área del anillo en glaucomas. Las relaciones con el área y volumen del anillo no se han 
encontrado en los grupos sanos, obteniendo hallazgos similares al trabajo de Hawker (318). 
Tanto nuestros estudios como los revisados en la literatura sugieren que existe una 
correlación entre el ECC y el área del anillo que es positiva en población sana y negativa en 
población hipertensa ocular y glaucomatosa. Esta diferencia podría ser debida a las 
propiedades biofísicas de la córnea y los cambios en la LC, ya que la PIO produce un 
cambio estructural en las paredes del globo ocular que no ocurre  en personas sanas. 
 
Al igual que nosotros, Cankaya (319) también encuentra una correlación negativa 
con el área del anillo, (r= -0,168, p=0,015). Kourkoutas (500) encuentra una correlación 
significativa (r2=0,227, p<0,01) entre ECC y el volumen del anillo.  
 
En nuestros análisis no encontramos correlación significativa entre el ECC y el 
área,  volumen  y profundidad de la excavación en ningún grupo. A diferencia de nosotros, 
Abe (431) encuentra una correlación negativa entre el ECC y el volumen de la excavación 
(r=-0,05, p=0,037), sugiriendo que los ojos con córnea fina tienden a tener excavaciones 
grandes. También encuentra relación, aunque débil,  con la profundidad máxima de la 
excavación (r=0,05, p=0,049). El desplazamiento anterior de la pared corneal posterior y el 
desplazamiento posterior de la LC, ambas ejercidas por la PIO, podrían explicar estos 
resultados.  
 
Prata encuentra una correlación con la profundidad media de la excavación         
(r=-0,35, p=0,02) en glaucomas sin tratamiento previo, e independientemente de la PIO y 
del área del disco que tengan. De manera que, a ECC más finas, se encuentran 
excavaciones más profundas (501). Estos resultados concuerdan con Lesk (306), quien 
sugiere que en ojos con córneas finas existe un mayor desplazamiento de la lámina cribosa 
tras los cambios de PIO. Nicolela, en contraposición, no encuentra relación entre los 
cambios de PIO y cambios en la topografía del NO (502). Analizando nuestro trabajo, el 
grupo de GPAA tenía tratamiento antiglaucomatoso pautado a diferencia de los de Prata, y 
no olvidemos que la influencia del tratamiento tópico sobre el grosor corneal es una 
hipótesis demostrada en distintas publicaciones (493, 503-506). Éste podría ser el motivo 
de la discrepancia entre Prata y nuestros resultados. No obstante, otros autores no 
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encuentran diferencias entre los ECC de individuos tratados con tratamiento 
antihipertensivo tópico y los que no (174, 507, 508). 
 
Wells, sin embargo, demuestra que no es el ECC el que está relacionado con la 
profundidad media de la excavación ni en sanos ni en glaucomas, sino la histéresis corneal 
en individuos con glaucomas, y no en sanos (322). Nosotros no encontramos correlación 
entre el ECC y la profundidad media y máxima de la excavación, lo que concuerda con 
otros autores (498). Podríamos pensar que, en efecto, no es el ECC lo que se relaciona con 
la profundidad de la excavación sino otras propiedades biofísicas de la córnea. 
 
Charlesworth (190) encuentra una correlación fenotípica negativa entre el ECC y de 
la E/D vertical (r= -0,24; p=0,0037), y genética de r= -0,470, p=0,021. Sin embargo la 
correlación negativa (también encontrada por Tsutsumi en 2012 mediante planimetría 
(509)) que encontró entre el ECC  y la afectación de GPAA no fue significativa, sugiriendo, 
de esta manera, que estos dos rasgos de la morfología ocular comparten genes, que son, a 
su vez, diferentes de los del GPAA. Esta correlación entre el ECC y la E/D vertical 
también la encontró Mokbel (320) en glaucomas sin tratamientos previos (r=0,043, 
p=0,014), lo que concuerda con los estudios de Herndon y Congdon que sugiere que a 














Una vez expuesto el trabajo de investigación clínica, motivo de esta tesis doctoral, 
se señalan las siguientes conclusiones como principales: 
 
• Existe una mayor correlación en el valor del área del disco entre padres con GPAA 
y sus hijos que entre padres e hijos de familias sanas. 
 
• Los hijos de padres con GPAA se diferencian de los sanos en una menor área y 
volumen del anillo y en la curvatura horizontal y vertical de la capa de fibras 
nerviosas medido mediante sistema GPS. Los padres con glaucoma se diferencian 
de los sanos en un menor espesor corneal central. 
 
• El  espesor corneal central no tiene una correlación significativa entre padres e hijos 
de glaucoma ni entre padres e hijos sanos. 
 
• El espesor corneal central no tiene una correlación significativa entre hermanos 
descendientes de pacientes con GPAA.  
 
• Existe una mayor correlación entre padres con GPAA y sus hijos en el valor de la 
relación excavación/disco vertical que entre padres e hijos de familias sanas. 
 
• El área y volumen de la excavación, la relación excavación/disco y anillo/disco, el 
volumen del anillo y la profundidad media y máxima de la excavación se 
correlacionan significativamente entre los hermanos descendientes de pacientes con 
GPAA. 
 
• El área del disco está correlacionada de forma directa con el área de la excavación, 
el volumen de la excavación y la relación excavación/disco vertical en padres con 
GPAA y sus hijos y con el área del anillo en padres sanos y sus hijos. 
 
• La profundidad media y máxima de la excavación se correlaciona de forma directa 
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con el área y volumen de la excavación, relación excavación/disco total y vertical y 
de forma inversa con el cociente anillo/ disco y el área del anillo, tanto en padres 
como en hijos de familias con GPAA y en familias sanas. 
 
• La desviación media del campo visual en los pacientes con glaucoma se 
correlaciona de forma inversa con el área de la excavación, cocientes 
excavación/disco global y vertical, y directamente con el área y volumen del anillo, 
cociente anillo/disco y espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina. 
 
• El espesor corneal central, se correlaciona de forma inversa con el área y volumen 
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